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DANGER 




PHOTOCOPILLAGE 
TUE LE LIVRE 



Avant-propos 



Dans la collection Pour le praticien, les éditions Elsevier- 
Masson ont souhaité la confection d'un ouvrage consacré à 
l'endocrinologie, la diabétologie, le métabolisme et la nutrition. 

Ces quatre disciplines sont intimement bées. On ne peut 
concevoir l'approche des glandes à sécrétion interne carac- 
térisant l'endocrinologie, sans celle du pancréas endocrine 
dont la défaillance fonctionnelle conduit au diabète sucré. 
Mais, à bien des égards, le diabète sucré apparaît comme 
un désordre de la nutrition plutôt qu'un simple déficit 
fonctionnel de l'insubno-sécrétion. Et l'impact que créent 
les désordres endocriniens et nutritionnels sur les métabo- 
lismes glucido-protidiques, hydroélectrolytiques, phospho- 
calciques. . . apparaît non moins évident. 

Ces quatre disciplines s'intégrent naturellement dans 
l'approche de la médecine générale, au point que celle-ci 
pourrait douter de l'opportunité en tant que spécialités de 
l'endocrinologie-diabétologie-maladies métaboliques et 
nutrition. Celles-ci sont pourtant reconnues en tant que dis- 
ciplines universitaires, hospitalières et de pratique de ville. 

Le but de cet ouvrage est de montrer les voies qui permettent 
à tout médecin - avec un œil averti, une bonne écoute et au prix 
d'un minimum d'examens - d'appréhender raisonnablement la 
reconnaissance et la prise en charge de la plupart des désordres 
endocriniens, métaboliques et nutritionnels. Il indique aussi la 
complexité de situations pour lesquelles le recours à un méde- 
cin plus orienté, doué de plus de connaissances, d'expérience 
et de réflexion sur la pathologie, assurera une meilleure cer- 
titude du diagnostic, de l'étiologie, du choix thérapeutique. À 
charge pour le spécialiste d'indiquer précisément au médecin 
référent les suggestions pour la conduite thérapeutique et la 
prolongation de la surveillance. Cette confiance mutuelle est 
gage d'estime, d'efficacité et d'économie. Elle est à tous égards 
d'un grand bénéfice pour les patients et la collectivité. 



Pour l'ouvrage, la tentation eût été grande de solliciter 
le concours d'une pléiade de spécialistes des différentes 
fonctions endocrines, des diabètes sucrés, des divers méta- 
bolismes et de la nutrition. À chacun, il aurait été possible 
de préciser l'actualité des affections, de distiller ce qui lui 
paraissait essentiel pour la pratique des généralistes. 

Au contraire pour nous trois, tous issus de la médecine 
interne et orientés vers l'endocrinologie-diabétologie-méta- 
bolisme-nutrition, rompus à une longue pratique médicale, 
de confrontations aux patients, d'échanges avec les corres- 
pondants, d'enseignements auprès des médecins, le choix a 
été fait de dire notre approche : celle qu'au quotidien nous 
pratiquons auprès des patients. L'accent a été mis sur l'essen- 
tiel, les explorations basales, les grandes orientations théra- 
peutiques. Ont été délaissés les détails qui relèveraient de la 
consultation plus spécialisée. Il fallait s'assurer le concours 
d'endocrinologues- diabétologues pédiatres. Celui-ci a été 
fourni dans le même état d'esprit par le docteur Jacques 
Weill et le professeur Rachel Reynaud à qui vont nos très vifs 
remerciements. 

Ce fut pour chacun de nous une tâche exaltante d'oublier 
notre hyperspécialité pour sélectionner et transmettre ce qui 
paraissait essentiel. La fréquence et la chronicité de la plu- 
part des maladies concernées font que les médecins généra- 
listes sont en première ligne pour leur reconnaissance, pour 
l'accompagnement de leur traitement et pour l'éducation 
des patients. 

Que l'ouvrage parvienne à ses objectifs, conforte méde- 
cins et patients pour une juste détection et prise en charge 
de cette belle discipline, constituera pour nous, vers le terme 
de la carrière médicale, la plus belle récompense ! 

Pr Jean-Louis Wémeau, Lille 
Pr Bernard Vialettes, Marseille 
Pr Jean-Louis Schlienger, Strasbourg 
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continuous glucose monitoring System 
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La consultation du malade 
endocrinologique : voir et écouter 

C'est une faute assez communément commise de croire 
que la suspicion ou l'élimination d'un désordre endocrinien 
conduisent à envisager la mise en œuvre d'évaluations hormo- 
nales ou morphologiques multiples. Celles-ci sont maintenant 
largement mises à la disposition de l'ensemble des médecins. 

En réalité, l'évaluation clinique est en la discipline d'une 
richesse inouïe. La clinique apporte les éléments les plus pré- 
cieux pour évoquer la dysfonction hormonale. Elle apprécie 
sa signification, son étiologie, son pronostic, et contribue 
à l'opportunité de traiter. Les examens viennent seulement 
conforter un diagnostic cliniquement évoqué, quantifier les 
données, authentifier l'origine lésionnelle ou fonctionnelle, 
acquise ou génétique, isolée ou associée du désordre. 

À l'inverse, les explorations imposent désormais aux cli- 
niciens la caractérisation chez des sujets apparemment peu 
symptomatiques d'« incidentalomes » : découverte par l'ima- 
gerie de tumeurs des glandes endocrines (nodules thyroï- 
diens, surrénaliens, hypophysaires...), mise en évidence par 
les explorations biologiques de particularités hormonales 
infracliniques (anomalie isolée de taux de TSE1, caractéri- 
sation d'anticorps...). Il appartient au médecin d'apprendre 
à gérer ces situations, tantôt vénielles, tantôt significatives. 
L'expérience acquise et transmise dans un certain nombre 
de référentiels régulièrement révisés, la confrontation au 
contexte général du patient constituent des atouts précieux. 



L'endocrinologie est la science des hormones. Par défi- 
nition, une hormone est une substance élaborée par une 
structure spécialisée, passant dans la circulation sanguine, 
activant un certain nombre de récepteurs, et capable de 
rétrocontrôler directement ou indirectement sa propre 
production. 

Les hormones les plus emblématiques sont produites par 
le système des glandes endocrines compactes : hypophyse, 
thyroïde, parathyroïdes, surrénales, pancréas endocrine, 
gonades. D'autres sont élaborées et mises en circulation 
par le système endocrinien diffus, constitué d'un ensemble 
de cellules à potentialité endocrine disséminées dans le 
cerveau, l'appareil respiratoire, le cœur, le tractus digestif, 
l'endothélium vasculaire. . . 

Toutes influencent à des degrés divers le développement, 
l'état des tissus et des organes. Ainsi l'état de la peau et du 
tissu cutané, de la musculature, de l'os, de l'appareil cardio- 
vasculaire, respiratoire, digestif, du comportement neuro- 
psychique, de la sexualité, des capacités de reproduction... 
est modifié par le degré des imprégnations hormonales. Il 
en est de même pour les régulations hydriques, pondérales, 
les équilibres métaboliques. . . 

La rupture des équilibres hormonaux est responsable 
de modifications cliniques, physiques ou fonctionnelles, 
habituellement non spécifiques. Mais - pour qui sait voir et 
écouter - leur regroupement apparaît ordinairement suffi- 
samment suggestif pour qu'un diagnostic clinique soit évo- 
qué ou retenu. 
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Partie I. Endocrinologie 



Approche clinique 
Regarder 

Les données de l'inspection sont essentielles : 

■ colorations de la peau : pâleur d'albâtre des hypopitui- 
taires (sans guère de décoloration muqueuse), méla- 
nodermie des addisoniens (figure 1.1), érythrose des 
cushingiens, mélasma des imprégnations estrogéniques 
excessives (figure 1.2), pâleur jaunâtre avec érythrose 
des lèvres et des pommettes et aspect carotinémique des 
paumes de mains au cours du myxœdème ; 

■ hypertrophie de l'extrémité céphalique avec rides pro- 
fondes du front, creusement du sillon nasogénien, élar- 
gissement de la base de la pyramide nasale, hypertrophie 
de la houppe du menton, écartement des incisives, haute- 
ment suggestifs de l'acromégalie (figure 1.3) ; 




Figure 1.1 Deux sœurs, l'une souffrant de maladie d'Addison 
par rétraction corticale d'origine auto-immune, l'autre atteinte 
d'un hypopituitarisme antérieur par hypophysite auto-immune. 

En dépit des traitements substitutifs reçus, observer l'hyperpigmenta- 
tion résiduelle de l'une, la pâleur cutanée de l'autre. 



■ arrondissement lunaire du visage et empâtement du cou, 
infiltration translucide des paupières au cours du myxœ- 
dème (figure 1.4) ; 

■ creusement des fosses temporales, raréfaction de la boule 
graisseuse de Bichat des sujets amaigris, comme au cours 
des états thyréotoxiques (figure 1.5), des insuffisances 
surrénales et pituitaires ; 




Figure 1.3 Acromégalie. Remarquer l'élargissement de la base de la 
pyramide nasale, l'hypertrophie de la houppe du menton, les sillons 
nasogéniens prononcés. Ils constituent au niveau du visage les signes 
les plus caricaturaux des acromégalies constituées. 




Figure 1.2 Mélasma. Hyperpigmentation localisée à bords irréguliers, liée aux imprégnations estrogéniques, par exemple à l'occasion de la gros- 
sesse (chloasma ou masque de grossesse) mais parfois aussi sous contraceptif. 
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Figure 1.4 Aspect caricatural de myxcedème post-ménopausique : 
infiltration lunaire du visage, bouffissure translucide des pau- 
pières. Noter par contraste l'érythrocyanose des lèvres et des pommettes. 



■ brillance du regard, rétraction et parfois hyperpigmenta- 
tion des paupières, exophtalmie caractéristiques de l'œil 
basedowien (figure 1.6); 

■ aspect fin et soyeux de la chevelure des hypopituitaires, 
absence de golfes frontaux des hommes hypogonadiques, 
cheveux ternes et raréfiés des hypothyroïdiens en rappelant 
chez eux la classique dépilation de la queue des sourcils ; 

■ augmentation de la pilosité prétragienne ou de la lèvre 
supérieure avec parfois acné, golfes frontaux suggestifs 
d'hyperandrogénie féminine ; 

• saillie cervicale antérieure parfois largement étendue, et 
mobile lors de la déglutition, authentifiant la présence 
d'un goitre (figure 1.7) ; 

■ mains larges et épaisses de l'acromégale, empâtement et 
engourdissement des doigts des hypothyroïdiens, mains 
finement ridées et pâlottes des hypopituitaires, aspect brun 
sale du dos des mains des addisoniens, se renforçant au 
niveau des jointures et affectant aussi les lignes de la main ; 

■ aspect élargi « en poteau » des jambes au cours du myxœ- 
dème, hypertrophie musculaire pseudo-athlétique des 
lipodystrophies généralisées ou localisée. 

L'intensité des signes témoigne ordinairement plutôt de 
l'ancienneté que de l'intensité de la dysfonction hormonale. 

On ajoute à ces données d'inspection que l'apparence 
témoigne aussi du passé hormonal des individus : petite taille 
harmonieuse des insuffisances somatotropes, macroské- 
lie avec allongement singulier de la longueur des membres 
(figure 1.8), bassin haut perché des retards pubertaires ou 
des hypogonadismes masculins ou féminins (syndromes de 
Klinefelter, de Kallmann-De Morsier. ..). On découvre des 




Figure 1.5 Amaigrissement consomptif au cours d'un état thyréotoxique longtemps méconnu, comme il n'est pas exceptionnel dans 
le sexe masculin. 
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Figure 1.6 Ophtalmopathie liée à la maladie de Basedow : Figure 1.8 Macroskélie (allongement exagéré de la longueur des 

exophtalmie vraie, rétraction et infiltration des paupières, bril- membres) avec impubérisme. 

lance du regard. 




Figure 1.7 Goitre : déformation cervicale antérieure, mobile lors Figure 1.9 Vitiligo : plages de décoloration cutanée, témoignant 
des mouvements de déglutition. d'une prédisposition aux maladies auto-immunes. 



arguments en faveur d'une participation auto-immune à l'ori- 
gine des dysfonctions : taches de décoloration cutanée locali- 
sées ou plus diffuses constituant le vitiligo (figure 1.9), plaques 
d'alopécie, pelade décalvante ou universelle (figure 1.10) avec 
apparition précoce (avant l'âge de 30 ans) de cheveux blancs 
(canitie) ou de mèches blanches. À l'inverse des plaques 
pigmentées souvent proches de la ligne médiane, irréguliè- 



rement étendues vers la périphérie à bords déchiquetés sont 
hautement évocatrices du syndrome de McCune-Albright. 
On les distingue des taches café au lait plus régulières de la 
maladie de von Recklinghausen (figure 1.11) qui s'associent 
aux molluscums sessiles et pédiculés, aux neurinomes, mais 
aussi aux phéochromocytomes, à une prévalence accrue 
d'épithéliomas papillaires de la thyroïde. 
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Figure 1.10 Pelade, a. Plaque de pelade avec canitie (apparition précoce de cheveux blancs) s'associant à une hypothyroïdie acquise chez un 
homme jeune, b. Pelade universelle au cours d'une polyendocrinopathie auto-immune de type 1 (avec hypoparathyroïdie, insuffisance surrénale et 
candidose unguéale) : l'alopécie universelle s'accompagne de la disparition des cils, sourcils et de toute autre pilosité corporelle. 




Figure 1.11 Taches pigmentées, a. Syndrome de McCune-Albright : plage hyperpigmentée, à bords déchiquetés («comme la côte du Maine»), 
proches de la ligne médiane, à développement unilatéral. Elle s'associe à des signes de puberté précoce, souvent révélatrice, parfois à des atteintes 
osseuses, des anomalies hypophysaires... b. Maladie de von Recklinghausen : tache «café au lait», de dimensions moyenne, à contour régulier 
(«comme la côte de la Californie»), ici associée à une efflorescence d'autres localisations cutanées, à un neurinome sessile. D'autres tumeurs 
nerveuses (neurinomes, gliomes, schwannomes) sont possibles, et le phéochromocytome est à rechercher de principe. 



Un aspect marfanoïde des patients, des neuromes 
muqueux suggèrent le syndrome de Gorlin où l'on observe 
cancer médullaire, phéochromocytomes. Des lentigines sous 
forme de taches pigmentées, notamment de la région péri- 
buccale, suggèrent un syndrome de Carney que caractérisent 
aussi des désordres corticosurrénaux, thyroïdiens, hypophy- 
saires (figure 1.12). Une efflorescence de molluscums avec 
acanthosis nigricans (sous forme d'un aspect rugueux, qua- 



drillé, brunâtre de la peau des aisselles, du cou, des régions 
génito-curales) est constatée non spécifiquement dans les 
états d'hyperinsulinisme extrême, dans les hyperproduc- 
tions d'hormone de croissance (figure 1.13). Des plaques 
surélevées, érythrosiques et squameuses, parfois ulcérées 
conduisent à évoquer l'érythème nécrolytique et migrateur 
s'associant au diabète sucré, en liaison avec des tumeurs 
pancréatiques productrices de glucagon (glucagonomes). 
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Figure 1.12 Lentiginesau cours d'un syndrome de Carney .Source : 
Pr Bertherat. 




Figure 1.13 Acanthosis nigricans. 

Écouter 

Les données de l'interrogatoire complètent fort heureuse- 
ment les données de l'inspection : «Écouter le malade, il vous 
donne le diagnostic» (Osler). On précisera les antécédents 
familiaux, certes d'autres endocrinopathies hypophysaires, 
thyroïdiennes, surrénaliennes, mais aussi de diabète sucré, 



d'ulcères gastroduodénaux, de lithiases rénales, de mala- 
dies générales, d'affections auto-immunes (polyarthrite 
rhumatoïde, fibrose multiloculaire...). Les données sont 
suggestives de prédisposition aux néoplasies endocriniennes 
multiples (NEM) de type 1 ou 2, de polyendocrinopathies 
auto-immunes surtout de type 2. On fera raconter par le 
patient l'installation progressive ou plus aiguë de la symp- 
tomatologie. On appréciera l'impact général de la maladie : 
le degré d'asthénie (toutes les dysfonctions endocriniennes 
fatiguent), son mode d'expression physique, psychique, 
intellectuel ; les modifications du poids et de l'appétit ; l'état 
de la soif, de la diurèse ; une éventuelle hypersudation froide, 
chaude, diffuse ou localisée, permanente ou occasionnelle. 
On vérifiera l'état de la régulation thermique (frilosité, ther- 
mophilie ou thermophobie) et celui des appareils cardio- 
vasculaire (palpitations, dyspnée permanente ou à l'effort), 
digestif (constipation récente, disparition d'une constipa- 
tion ancienne ou diarrhée), musculaire (crampes, asthénie 
à l'effort, amyotrophie des ceintures), cutané (sécheresse, 
prurit, fragilité, excoriations, ecchymoses...). Les dysfonc- 
tions hormonales ont toutes une incidence sur l'état psy- 
chologique : des troubles de l'émotivité, de l'humeur, une 
tendance dépressive seront recherchés. Les états psycho- 
tiques sont l'expression possible de désordres hormonaux, 
se constituant sur des personnalités fragiles (ces situations 
constituent les psychoses endocriniennes). 

En fonction du contexte, on recherchera et on précisera 
d'éventuelles incidences sur le développement pubertaire, 
l'état gonadique. Les signes sont éloquents chez la femme 
jeune : altération de l'installation ou du déroulement des 
cycles menstruels, découverte d'un écoulement lacté, d'un 
hirsutisme, signes de déféminisation dont attestent la réduc- 
tion de l'abondance de la graisse mammaire, la sécheresse 
vaginale. Les signes sont plus discrets, méconnus ou cachés 
dans les hypogonadismes masculins : on se méfiera des 
hommes se plaignant de fatigue, ce qui est souvent leur façon 
d'exprimer une diminution de la libido, une dysfonction érec- 
tile. Dans les hypogonadismes masculins est constatée une 
diminution de la pilosité corporelle. Mais le rasage constitue 
un facteur d'entretien de la pilosité, et chez certains l'entre- 
tien d'une barbe abondante constitue un moyen de masquer 
la défaillance hormonale. Dans les deux sexes, la révélation 
d'un hypogonadisme par un état d'ostéoporose est commune. 
On n'admettra qu'avec prudence le diagnostic de ménopause 
précoce lors de tout arrêt un peu prématuré des menstrua- 
tions, surtout en l'absence de bouffées vasomotrices. 

Examiner 

De toutes les glandes endocrines, la thyroïde est la plus 
accessible à l'examen clinique. Contrairement à certaines 
affirmations réductrices, la glande thyroïde normale est sou- 
vent palpable, parfois visible chez la femme jeune, mince, au 
cou gracile, sous forme d'une discrète déformation prétra- 
chéale mobile lors de la déglutition. Qui veut palper la thy- 
roïde doit avoir l'ambition de palper l'axe trachéal : chez un 
sujet assis et adossé, le parenchyme thyroïdien est perçu sous 
forme d'une interposition, gênant latéralement la palpation 
des anneaux trachéaux. On parle cliniquement de goitre 
lorsque la surface de chacun des lobes excède celle de la der- 
nière phalange du pouce du sujet qu'on examine (il existe 
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une bonne correspondance entre le morphotype du sujet et 
le volume de la thyroïde). À l'inverse, la loge thyroïdienne est 
vide (après thyroïdectomie totale, à distance de l'administra- 
tion d'iode 131 ou lors des involutions thyroïdiennes spon- 
tanées) lorsque les doigts entrent en contact parfaitement 
avec les anneaux trachéaux depuis les cartilages laryngés 
(le cartilage thyroïde surmontant le cartilage cricoïde dont 
l'hypertrophie médiane constitue dans le sexe masculin la 
pomme d'Adam) jusqu'à la hauteur des articulations ster- 
noclaviculaires. Malgré tout, chez bien des sujets, l'adiposité 
cervicale, la forte musculature (notamment dans le sexe 
masculin), une voussure dorsale avec hypercyphose cervi- 
cale (comme chez le sujet âgé) rendent très mal commode 
l'appréciation clinique de la morphologie thyroïdienne. 

Les volumineux goitres se développent latéralement en 
dehors du sterno-cléido-mastoïdien, retombent parfois 
« en sonnaille » en avant du plastron sternal, plus souvent 
plongent en arrière du manubrium, fusant vers le médiastin 
antérosupérieur, plus rarement dans le médiastin moyen. 
Les hypertrophies localisées mobiles lors des mouvements 
de déglutition caractérisent les nodules thyroïdiens uniques 
ou multiples, constitués aux dépens de la thyroïde de volume 
normal ou au sein de goitres. 

La douleur est possible dans les maladies thyroïdiennes. 
Elle correspond à une distension de la capsule telle qu'on 
l'observe au cours des saignements (hématocèle), des thy- 
roïdites aiguës ou subaiguës, plus rarement mais dramati- 
quement dans les cancers thyroïdiens à forme aiguë ou les 
anaplasiques. Les signes compressifs s'expriment sous forme 
d'une voix bitonale, ou plus souvent étouffée ; cette situation 
est suggestive d'une compression récurrentielle, tout comme 
les troubles de la déglutition des liquides (le nerf récurrent 
gouverne la sensibilité de la paroi pharyngée postérieure 



qui conditionne l'ouverture de la bouche de Killian ce qui 
rend compte du risque de fausses routes). La dysphagie 
pour les solides est plus rare, sauf dans les goitres cervicaux 
s'insinuant en arrière des articulations sternoclaviculaires, 
exerçant un appui sur l'œsophage, indirectement via la tra- 
chée. Une compression extrinsèque directe de l'œsophage 
est rare, mais possible dans les goitres cervicothoraciques 
s'insinuant dans le médiastin moyen en intertrachéo-œso- 
phagien. Le retentissement compressif sur l'axe trachéal 
détermine une dyspnée inspiratoire, positionnelle et un 
cornage audible lors de la ventilation forcée. Une turges- 
cence jugulaire, une circulation collatérale basicervicale ou 
préthoracique traduisent une gêne au retour veineux que 
démasque aussi éloquemment la manœuvre de Pemberton : 
la position bras levés collés contre les oreilles durant une 
minute fait apparaître un aspect érythrosique cramoisi du 
visage (figure 1.14). Ces signes cliniques sont précieux pour 
l'appréciation du retentissement du goitre. Ils apparaissent 
souvent plus déterminants pour la décision opératoire que 
bien des explorations paracliniques. 

L'hypophyse n'exprime qu'imparfaitement sa souf- 
france. Les céphalées liées à une hypertension intrasel- 
laire sont typiquement de siège rétro-oculaire, bitemporal 
ou frontal (souvent attribuées à tort à une sinusite, ce qui 
n'est guère crédible en l'absence d'écoulement narinaire). 
L'amputation du champ visuel, longtemps méconnue par 
le patient, traduit le retentissement sur le chiasma optique ; 
elle est détectable au doigt sous forme d'une quadranopsie 
bitemporale supérieure, puis d'une hémianopsie bitempo- 
rale. Les troubles de l'oculomotricité par envahissement 
du sinus caverneux, une rhinorrhée claire ou sanglante par 
rupture de la corticale sellaire ou envahissement sphénoïdal 
sont possibles. 




Figure 1.14 Érythrose du visage, démasquée par l'élévation des bras collés contre les oreilles (manoeuvre de Pemberton). Elle traduit 
un retentissement veineux compressif du goitre. 
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Les tuméfactions du pancréas endocrine, les volu- 
mineuses tumeurs de la surrénale peuvent déterminer 
des douleurs sourdes, profondes, localisées ou diffuses, 
des signes liés à la compression ou à l'envahissement des 
organes de voisinage. Elles ne sont guère palpables et, le 
plus souvent, c'est l'abaissement du rein plutôt que l'adré- 
nomégalie qui est perçu dans le flanc ou en arrière dans 
l'angle costomusculaire donnant le contact lombaire. Le 
développement de circulations collatérales, l'abolition uni- 
latérale des réflexes abdominaux supérieurs (décrits dans 
les volumineux phéochromocytomes) constituent des don- 
nées classiques. 

L'examen des bourses est particulièrement précieux chez 
les hommes consultant pour infertilité et/ou gynécomastie. 



La dilatation variqueuse du scrotum (varicocèle) favorise 
des altérations de la spermatogenèse (figure 1.15); elle a 
valeur séméiologique en faveur d'une tumeur notamment 
rénale lorsqu'elle siège à droite, ou à gauche seulement si elle 
est récemment apparue. On peut, en cas de gynécomastie, 
découvrir une tumeur testiculaire coiffée par l'épididyme 
(signe de Chevassu), correspondant à un séminome ou un 
dysembryome producteur d'HCG, tandis que les tumeurs à 
cellules de Leydig productrices d'estrogènes, ne sont guère 
perçues cliniquement. Dans le sexe féminin, la constatation 
de troubles menstruels, d'un hirsutisme ou d'un syndrome 
de masculinisation impose l'examen gynécologique et l'ap- 
préciation morphologique et fonctionnelle des ovaires et de 
la surrénale. 




Figure 1.15 Varicocèle du scrotum. Elle entretient une augmenta- 
tion de la chaleur locale, susceptible d'altérer la spermatogenèse et 
d'expliquer des cas d'infertilité masculine. 



Approche morphologique 
et morphofonctionnelle 

Elle diffère selon les organes mis en cause. 

L'hypophyse s'explore avant tout par l'examen en réso- 
nance magnétique nucléaire (IRM). Il comporte des coupes 
frontales ou coronales parfois axillaires, en Tl et en T2, 
ordinairement complétées par l'injection de gadolinium 
(en l'absence de grossesse). L'IRM visualise parfaitement la 
tige pituitaire, le lobe antérieur et l'hypersignal de la post- 
hypophyse fonctionnelle (figure 1.16). L'examen démontre 
physiologiquement le parfait respect des citernes optiques 
pré- et rétrochiasmatiques, du chiasma, de l'hypothalamus, 
des sinus caverneux. La classique radiographie de crâne 
est devenue désuète en cas de pathologie hypothalamo- 
hypophysaire authentifiée. Son opportunité peut encore se 
discuter, en même temps que la détermination radiogra- 
phique de l'âge osseux, dans les insuffisances du dévelop- 
pement pubertaire afin de vérifier l'absence de calcifications 
suggestives de craniopharyngiomes ou de tumeur hypophy- 
saire évidente déformant la selle turcique, signant alors pré- 
cocement l'organicité. Chez les acromégales dont l'adénome 
apparaît non évolutif ou nécrosé à l'âge adulte, la radiogra- 
phie garde la mémoire des déformations des sinus, de la 
selle turcique, de l'hypertrophie du tubercule de la selle et du 
bec acromégalique. 




Figure 1.16 Aspect normal de l'hypophyse de face et de profil en IRM. Le signal de l'antéhypophyse est homogène et la hauteur de 
l'hypophyse n'excède guère physiologiquement 5 mm. Une hypertrophie de l'hypophyse s'observe cependant durant l'adolescence et en cours de 
grossesse. Noter l'hypersignal spontané de la posthypophyse qui traduit la présence de vasopressine. L'hypersignal disparaît au cours des diabètes 
insipides d'origine centrale et peut manquer aussi en cas d'hyperhydratation. 
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L'échographie est devenue l'examen principal de l'éva- 
luation de la thyroïde (figure 1.17). Elle en précise la 
situation, les dimensions (la plus importante est l'épais- 
seur de chacun des lobes, ordinairement inférieure à 
15 mm, nécessairement pathologique au-delà de 20 mm), 
l'échogénicité (diminuée dans les thyroïdites), l'homogé- 




Figure 1.17 Aspect normal de la thyroïde en échographie 
(coupe transversale). L'examen précise les dimensions de chacun 
des lobes : hauteur (ordinairement proche de 40-50 mm), largeur 
(10-12 mm) et épaisseur (1 0-1 2 mm). Si on assimile chacun des lobes 
à une sphère (le volume d'une sphère est de 4/3 it r 3 ), le volume d'un 
lobe est proche de h x I x e x 0,52). Le volume thyroïdien assimilé à 
la somme de chacun des lobes est alors estimé physiologiquement à 
10-12 cm 3 . On parle de goitre au-delà de 16 cm 3 chez l'adolescent, 
18 cm 3 chez la femme adulte et 20 cm 3 chez l'homme. (On a montré 
que ce mode de calcul minore les valeurs réelles de la thyroïde et 
que la multiplication par un facteur 0,6 serait plus exacte. De plus il 
n'est pas légitime en toutes circonstances de négliger le volume de 
l'isthme.) 



néité ou la déformation par des formations pseudo-nodu- 
laires ou nodulaires, la vascularisation (au Doppler) ou la 
dureté (en élastrométrie), l'état des aires ganglionnaires 
(en distinguant les ganglions et les adénopathies). La scin- 
tigraphie est effectuée avec le technétium, ou mieux avec 
l'iode 123 dès qu'existe une altération de la fonction thy- 
roïdienne. La cartographie est devenue l'examen le moins 
important pour l'évaluation diagnostique ou pronostique 
de nodules thyroïdiens normofonctionnels, même si l'ex- 
ploration conserve quelques indications dites de seconde 
intention. L'évaluation par le test de fixation de l'iode 123 
est précieuse pour le diagnostic étiologique de certains 
hyper- ou hypofonctionnements thyroïdiens de diagnostic 
délicat. 

La détection du caractère plongeant des goitres est 
permise simplement par la radiographie thoracique de 
face et de profil (figure 1.18). L'exploration tomodensi- 
tométrique est à prendre avec prudence pour l'évaluation 
préopératoire des volumineux goitres cervicaux à prolon- 
gement endothoracique, sauf à se dispenser de l'injection 
de produits de contraste iodés qui pourraient précipiter 
la survenue de dysfonction thyroïdienne, surtout d'hy- 
perthyroïdie. Elle peut être avantageusement remplacée 
par l'exploration en IRM qui, notamment dans le plan 
frontal, fournit au chirurgien une appréciation précieuse 
de l'évaluation inférieure du développement endotho- 
racique. L'examen par tomographie d'émission de posi- 
trons (TEP) est réservé à l'évaluation de certains cancers 
thyroïdiens, notamment réfractaires à la chirurgie ou à 
l'iode 131. 

Les parathyroïdes normales ne sont pas repérées par 
l'examen clinique, l'échographie cervicale ou la scinti- 
graphie. Seuls les adénomes déterminent en échographie 
une tuméfaction localisée typiquement juxtathyroïdienne, 
hypo-échogène, vascularisée par un seul pédicule. 
L'examen scintigraphique consiste en la comparaison de 
la fixation d'un isotope capté seulement par la thyroïde 
(iode 123) et un autre fixé par thyroïde et parathyroïdes 




Figure 1.18 Détection par la radiographie de thorax du prolongement endothoracique d'un goitre cervical, a. De face : élargissement 
«en coupe de Champagne», b. De profil : opacité constituée dans le médiastin antérosupérieur. 
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Figure 1.19 Scintigraphie couplée thyroïdienne et parathyroïdienne pour la détection des adénomes parathyroïdiens. L'examen est à 
envisager seulement en cas de certitude biologique du diagnostic, et si l'indication opératoire est authentiquement retenue et acceptée. Le thal- 
lium, ou le MIBI ou le Myoview® (comme dans le cas présent), est capté par la thyroïde et la parathyroïde, mais s'élimine plus vite de la thyroïde 
que de la parathyroïde. Les images sont comparées à la scintigraphie à l'iode 123 capté exclusivement par la thyroïde. Dans le cas présent, il est 
parfaitement reconnu un foyer localisé de fixation parathyroïdienne se situant en dessous du pôle inférieur du lobe gauche, a priori accessible à 
une chirurgie localisée. Source : PrX. Marchandise. 



(thallium, MIBI, Myoview®) (figure 1.19). Le traceur 
s 'élimine plus vite de la thyroïde que de la parathyroïde 
pathologique. On parvient ordinairement au repérage 
des adénomes parathyroïdiens eutopiques ou ectopiques 
(haut situés, ou plus bas développés dans le thymus ou le 
médiastin). La concordance des données échographiques 
et scintigraphiques est suffisante pour envisager raison- 
nablement le repérage préopératoire de la pathologie 
parathyroïdienne et une intervention localisée. En cas de 
discordance ou de négativité, les explorations peuvent être 
complétées par l'IRM et surtout la tomodensitométrie. 

Globalement l'évaluation échographique, scintigra- 
phique et radiographique des parathyroïdes est délicate. 
Elle n'a d'intérêt que confié à certains spécialistes de ces 
explorations. La localisation d'un adénome n'a aucun inté- 
rêt pour l'affirmation ou l'exclusion d'un hyperparathyroï- 



disme primaire qui relève de l'exploration biologique. Elle 
est inopportune si l'indication opératoire dans les formes 
asymptomatiques n'est pas retenue pour le sujet. Sa négati- 
vité ne remet nullement en cause l'éventualité du bien fondé 
d'une intervention. 

La surrénale est morphologiquement explorée par la 
tomodensitométrie. Elle est repérable par sa forme (en X, 
en it ou en bonnet phrygien) par sa situation en avant du 
pôle supérieur du rein, en arrière de la veine cave du côté 
droit (figure 1.20 A). Elle apparaît pathologique dès qu'est 
perdue la concavité des bords : un bombement localisé tra- 
duit une hypertrophie nodulaire. Secondairement la glande 
s'hypertrophie globalement (voir figure 1 . 20B, C), et dans 
les formations les plus volumineuses la reconnaissance de 
l'origine primitivement surrénale n'est pas toujours aisée. 
L'homogénéité ou l'hétérogénéité de la glande, la présence de 
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Figure 1.20 Tomodensitométrie surrénalienne. Elle constitue l'exploration princeps de la morphologie surrénalienne, a. Tomodensitométrie 
abdominale. Visualisation des surrénales : à droite, en situation rétrocave en forme de lambda majuscule (À.); à gauche, en forme de bonnet phry- 
gien. b. Les surrénales normales sont réparables du fait de leur situation en avant du pôle supérieur du rein, et à droite du fait de leur siège en arrière 
de la veine cave. Elles sont fines, et leur épaisseur n'excède pas celle du pilier du diaphragme. Enfin elles se particularisent par la concavité de chacun 
de leurs bords, c. À l'état tumoral initialement, on observe un simple bombement localisé faisant perdre la concavité physiologique. Secondairement, 
une tuméfaction diffuse se constitue progressivement, ordinairement de 2 à 6 cm mais qui peut excéder une quinzaine de centimètres. 




Figure 1.21 Visualisation échographique des ovaires. Les appa- 
reillages actuels autorisent le comptage des follicules jusqu'à 2 mm de 
diamètre. Source : Pr D. Dewailly. 



zones d'allure nécrotique, de calcifications, l'appréciation du 
contenu graisseux, l'état de la vascularisation, la recherche 
d'adénopathie ou d'anomalie de la surrénale adelphe ou du 
foie constituent des examens importants pour l'apprécia- 
tion diagnostique et pronostique des tumeurs surrénales. 
Cependant l'exploration en IRM (évaluation des signaux 
en Tl et T2) est souvent requise dans les tumeurs isolées 
normofonctionnelles. Un avènement précieux est consti- 



tué par l'état de la fixation du fluorodéoxyglucose (FDG) 
marqué lors de l'examen à la tomographie d'émission de 
positons (TEP) : l'hyperfixation permet la reconnaissance 
précoce des corticosurrénalomes de petites dimensions à un 
stade où la chirurgie est capable d'assurer la guérison de ces 
tumeurs ordinairement de pronostic effroyable. Les scinti- 
graphies à l'iodocholestérol, marqué par l'iode 131 avec ou 
sans freinage par la dexaméthasone (pour l'évaluation des 
pathologies de la glomérulée ou de l'ensemble de la cortico- 
surrénale), ou à la métaiodobenzylguanidine (MIBG) mar- 
quée (pour les phéochromocytomes) ont des indications 
spécialisées. 

L'échographie est devenue un outil extrêmement per- 
formant pour l'exploration des gonades, notamment de 
l'ovaire (figure 1.21), au point quelle a modifié les critères 
de reconnaissance par exemple des dystrophies ovariennes 
polymicrokystiques. 

L'exploration morphofonctionnelle des îlots de 
Langerhans du pancréas endocrine est la plus mal com- 
mode, sauf en cas de tumeur volumineuse évaluée par TDM 
et/ou IRM, les scintigraphies à l'OctreoScan® (un analogue 
retard de la somatostatine marqué par l'indium). La présence 
de récepteurs à la somatostatine sur les cellules à insuline, à 
glucagon, à la somatostatine elle-même en permet en prin- 
cipe la visualisation scintigraphique par l'OctreoScan® (mais 
l'analogue a une affinité plus faible pour la cellule à insu- 
line que l'hormone native, puisqu'il n'est dirigé que contre 
deux des cinq sous-types de la somatostatine). La détection 
morphologique des petites tumeurs est volontiers permise 
en échographie par voie endoscopique, confiée à quelques 
gastro-entérologues spécialisés. Les dosages d'hormone 
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Figure 1.22 Scintigraphie à l'OctreoScan® (analogue retard de la somatostatine marqué par l'indium). Visualisation d'une tumeur neuro- 
endocrine de la tête du pancréas et deux foyers métastatiques hépatiques, a. TDM. b. Scintigraphie, c. couplage TDM-scintigraphie. 



dans l'effluent veineux pancréatique en base et en réponse 
à l'injection intraveineuse de calcium ont des indications 
rares, parfois indispensables. 

Les carcinoïdes développés aux dépens des cellules neu- 
roendocrines productrices de sérotonine sont morphologi- 
quement assez bien repérables au niveau thymique (TDM, 
scintigraphie à l'OctreoScan®) (figure 1.22), plus diffici- 
lement au niveau de l'intestin (entéroscan, scintigraphie). 
C'est souvent au stade de tumeur évoluée avec infiltration 
mésentérique, adénopathies, métastases hépatiques, que 
sont reconnus les carcinoïdes. 

De même les gastrinomes apparaissent initialement 
en endoscopie sous forme de petites tumeurs de la paroi 
du deuxième duodénum soulevant la muqueuse, ou 
simplement repérés par la chirurgie lors de la duodénoto- 
mie. Des tumeurs plus volumineuses de la région duodéno- 
pancréatique ne permettent pas toujours de préciser le point 
de départ initial duodénal ou pancréatique de la lésion. 



Exploration fonctionnelle 

Une difficulté particulière pour les médecins est de prendre 
acte que l'exploration de la fonction de l'une ou l'autre des 
glandes endocrines ne répond pas nécessairement à un 
procédé de repérage identique. Tantôt il s'agit de l'hormone 
elle-même qu'il convient de doser soit dans le sang (comme 
la testostérone), soit dans les urines (comme le cortisol libre 
urinaire dans les suspicions d'hypercorticisme). Tantôt 
c'est un marqueur périphérique qui constitue l'argument 
majeur du repérage : comme la mesure de la calcémie dans 
les hyperparathyroïdies primaires. Tantôt c'est l'état du 
régulateur soumis au rétrocontrôle : comme la TSH pour 
l'évaluation de la fonction thyroïdienne. Ailleurs, c'est la 
confrontation d'un marqueur périphérique et de la concen- 
tration hormonale : comme la coïncidence de valeurs nor- 
males ou accrues d'insuline en regard d'une hypoglycémie 
pour l'affirmation de l'hyperinsulinisme organique. 

Le tableau 1.1 résume les procédés les plus adaptés à la 
reconnaissance des endocrinopathies, et suggère les orien- 
tations diagnostiques. En réalité, les mesures indiquées ont 
des impératifs concernant les modalités de prélèvement 
et d'acheminement, des spécificités et des sensibilités très 



imparfaites qui seront indiquées dans chacun des chapitres 
correspondants. Toute demande d'examens biologiques est 
toujours suivie d'un dosage et de la transmission d'un résul- 
tat. Mais la signification de ce résultat échappe au biologiste. 
C'est la noblesse du clinicien d'en assurer l'interprétation : elle 
conforte un diagnostic cliniquement évoqué; elle amène par- 
fois à réviser une opinion, à réestimer le contexte clinique et 
anamnestique, à peser les interférences médicamenteuses et 
les maladies générales associées. Il n'y a pas de supériorité des 
données cliniques sur les données biologiques, de primauté de 
la biologie sur la clinique. C'est de la confrontation de l'en- 
semble de ces informations que naît l'exactitude du diagnostic. 

Évaluation étiologique 

Une des fautes les plus communément commise en endo- 
crinologie est de considérer qu’une dysfonction hormonale 
constitue en elle-même une maladie. L’hyper- ou l’hypo- 
fonction d’une glande requière impérativement une enquête 
étiologique. La cause de la dysfonction conditionne en effet 
le choix de la thérapeutique et le pronostic. 

Les termes « essentiel » ou « idiopathique » sont bannis 
du langage de l’endocrinologie. 

L'auto-immunité constitue la cause la plus fréquente 
des dysfonctionnements glandulaires. Elle est suspectée 
en cas de contexte familial ou personnel de maladies auto- 
immunes, de vitiligo, de pelade. Elle est largement étayée 
dans les maladies thyroïdiennes où ont été individualisées 
les structures antigéniques (thyropéroxydase, thyroglobu- 
line, récepteur de TSH...) qui suscitent autant d'anticorps 
spécifiques. Elle est encore imparfaite dans la surrénale 
(anticorps anti-21 -hydroxylase) ou la parathyroïde (anti- 
corps anti-calcium sensor, anti-NALP-5), presque absente 
pour l'hypophyse, les gonades. 

Des anomalies génétiques sont responsables d'hyper- ou 
d'hypofonctionnement glandulaire, de tumeurs sporadiques 
ou familiales. Elles sont appréhendées par des détermina- 
tions génétiques, parfois indispensables et notamment uti- 
lisées pour le diagnostic familial (mutation du gène de la 
ménine, et de RET dans les néoplasies endocriniennes mul- 
tiples de type 1 et 2), l'affirmation diagnostique (mutation 
du gène AIRE dans la polyendocrinopathie auto-immune 
de type 1). Elles apparaissent parfois inopportunes car sans 
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Tableau 1.1 Principaux paramètres d'évaluation des glandes endocrines et leur interprétation 
en première approche. 



Organe 


Paramètre initial 


Interprétation 


Thyroïde 


TSH 


Une valeur normale conforte une impression 
clinique d'euthyroïdie 

Une valeur basse est suggestive d'un état thyréotoxique 
actuel ou récent 

Une valeur élevée est suggestive d'hypothyroïdie 


Parathyroïdes 


Calcémie 


Une calcémie élevée avec PTH normale ou élevée suggère 
un hyperparathyroïdisme primaire 

Une calcémie basse évoque une hypoparathyroïdie, mais aussi 
une pseudo-hypoparathyroïdie, une carence en vitamine D, 
une insuffisance rénale 


Surrénale 


Cortisol libre urinaire 


Une valeur élevée est compatible avec un syndrome de Cushing 
ou un hypercorticisme d'entraînement 




Cortisol le matin à 8 h 


Une valeur basse (< 5 pg/100 mL) est d'abord suggestive 
d'insuffisance surrénale (maladie d'Addison) ou d'insuffisance 
corticotrope 




Activité rénine plasmatique 
ou rénine active 


Une valeur basse est compatible avec un hyperaldostéronisme 
primaire (surtout en cas d'HTA et d'hypokaliémie) 

Une valeur élevée est compatible avec un hyperaldostéronisme 
secondaire 




Sulfate de DHA 


Une valeur élevée s'observe dans les tumeurs androgéno- 
sécrétantes, les blocs de la 21 -hydroxylase, les adénomes 
corticotropes 

Une valeur basse s'observe dans les adénomes cortisoliques, 
et physiologiquement au-delà de la cinquantaine 


Ovaire 


Estradiol 


Estradiol bas, FSH non élevée = insuffisance gonadotrope 
Estradiol bas, FSH élevée = insuffisance ovarienne primitive 
Estradiol normal, FSH normale = aménorrhée d'origine 
non endocrinienne 




Testostérone 


Testostérone normale = hirsutisme idiopathique 
Testostérone 0,8 à 1,5 ng = dystrophie ovarienne 
polymicrokystique, bloc de la 21-hydroxylase 
Testostérone > 1,5 ml = tumeur ovarienne ou surrénale, 
ou hyperthécome ovarien 


Hypophyse 


Prolactine 


20 à 150 ng/mL = microprolactinome ou hyperprolactinémie 
fonctionnelle 

>150 ng/mL = prolactinome 




LH, FSH 


L'absence d'augmentation de FSH et LH chez la femme 
au-delà de la ménopause signe un hypopituitarisme antérieur 




IGF-1 


Valeur accrue = hypersomatotropisme 


Phéochromocytomes 


Métanéphrines urinaires ou 
plasmatiques 


Valeurs élevées compatibles avec un phéochromocytome 


Carcinoïdes 


5-HIAA 


En l'absence d'interférence, compatible avec une tumeur 
carcinoïde métastatique 



intérêt pratique (goitre multinodulaire, polyendocrinopa- 
thies auto-immunes de type 2). 

Beaucoup de facteurs iatrogènes (médicamenteux, 
chirurgicaux, radiothérapiques) ou liés à l’environnement 
contribuent aussi à l’émergence de maladies endocriniennes. 

Approche thérapeutique 

L'endocrinologie est un triomphe thérapeutique lorsque, 
pour des individus malades, peuvent être mises en place des 
hormonothérapies substitutives adaptées. Peu onéreuses, 
largement disponibles, mimant la physiologie, les hormono- 



thérapies thyroïdiennes, gluco- et minéralocorticoïdes, 
estrogéniques, androgéniques permettent l'interruption 
de bien des traitements symptomatiques. Elles assurent 
un grand confort de vie et une longévité remarquable. Les 
traitements par l'hormone de croissance apparaissent moins 
commodes, mais quand même très précieux sous forme 
d'hormone naturelle dans les insuffisances somatotropes et 
dans certains retards de croissance de l'enfant. Des interroga- 
tions persistent quant à leur innocuité et leur efficacité réelle 
dans les insuffisances en GH de l'adulte. Les traitements sti- 
mulants des gonades, notamment de l'ovaire, ont permis de 
remarquables progrès dans la prise en charge des infertilités. 
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Les traitements sont donnés à posologie frénatrice dans 
certaines pathologies fonctionnelles ou tumorales : hyper- 
plasies congénitales des surrénales, goitres, adénomes et 
cancers thyroïdiens. Les calcimimétiques ou les calcilytiques 
sont susceptibles de réduire certaines formes d'hyper- ou 
hypoparathyroïdie. 

La chirurgie reste de loin la plus efficace dans les 
tumeurs bénignes ou malignes de la thyroïde, des para- 
thyroïdes, de la surrénale, du pancréas endocrine, des 
tumeurs gonadiques ou neuroendocrines du tractus 
digestif. Les indications se sont réduites dans les tumeurs 
hypophysaires depuis l'avènement thérapeutique qu'ont 
constitué les dopaminergiques pour les prolactinomes. 
Mais l'adénomectomie par voie trans-sphénoïdale reste la 
thérapeutique la plus efficace des adénomes corticotropes, 
somatotropes ou silencieux, même si dans ces pathologies, 
interviennent des compléments thérapeutiques médicaux 
et radiothérapiques. Le traitement radio-isotopique connaît 
des indications électives au décours de la chirurgie dans 
les tumeurs thyroïdiennes malignes non guéries. Grâce 
à d'autres isotopes, la radiothérapie métabolique se déve- 
loppe dans d'autres tumeurs et d'autres hyperproductions 
hormonales. 

Les décisions thérapeutiques dans les pathologies com- 
plexes sont désormais collégiales. Elles sont prises à l'occa- 
sion de réunions multidisciplinaires locales, régionales ou 
nationales. Elles existent en pathologie hypophysaire, dans 
les tumeurs endocrines et neuroendocrines. Elles réunissent 



cliniciens, biologistes, imageurs, chirurgiens, anatomopa- 
thologistes, parfois médecins de soins palliatifs. Les recom- 
mandations thérapeutiques et de surveillance sont prises en 
liaison avec des référentiels régulièrement réévalués. 

En définitive, le diagnostic en endocrinologie est d'une 
extrême précision, apprécie l'état de la fonction hormonale, 
la nature bénigne ou maligne des tumeurs, l'origine auto- 
immune génétique ou iatrogène des dysfonctions. Le recueil 
d'une constellation de renseignements issus de l'inspection, 
de l'interrogatoire, de l'examen, des explorations morpho- 
logiques et fonctionnelles constitue une base de données 
qui contribue à l'établissement du diagnostic. Telle la vision 
d'un tableau pointilliste, chacune des évaluations apporte 
des informations parcellaires, parfois décisives, parfois 
déroutantes ou incomprises. Le recul, une hauteur de vue, 
l'expérience, la confrontation aux données livresques et aux 
référentiels, l'appel aux collègues, avec le temps l'enrichisse- 
ment de la symptomatologie, permettent ordinairement la 
certitude diagnostique, fondent le choix de prises en charge 
thérapeutiques étiologiques personnalisées et efficaces. La 
discipline procure de grandes satisfactions intellectuelles. Elle 
offre de grandes assurances aux malades et aux médecins. 
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Bases anatomiques 
et fonctionnelles 

L'hypophyse est constituée de deux parties embryologique- 
ment, histologiquement et physiologiquement différentes : 
anté- (ou adénohypophyse) et posthypophyse (ou neurohy- 
pophyse). Elle est indissociable de l'hypothalamus, à laquelle 
elle est reliée par la tige pituitaire et les connexions vasculaires 
du système porte hypothalamo-hypophysaire. Ce disposi- 
tif constitue un important régulateur des comportements 



hydrique, ionique, thermique, pondéral, de la mémoire, de la 
croissance, du développement pubertaire et de la reproduc- 
tion. Cette action s'effectue directement ou par l'intermédiaire 
des productions thyroïdiennes, surrénales et gonadiques. 

L'épiphyse est anatomiquement proche, située à la face 
postérieure du 3 e ventricule, à la jonction du diencéphale et 
du mésencéphale (figure 2.1). Elle se présente sous forme 
d'une excroissance à développement supérieur, en forme de 
pin (d'où le nom de glande pinéale). Descartes lui attribuait 
le siège de l'âme. Son rôle reste très imparfaitement connu. 
Son implication est manifeste dans les rythmes biologiques. 
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Hypothalamus 



Chiasma 3 eme ventricule 
optique 



Hypophyse 



Epiphyse 



Figure 2.1 Situations relatives de l'hypophyse et de l'épiphyse à 
la jonction diencéphale-mésencéphale. 



NPV 




Figure 2.2 Organisation fonctionnelle de l'hypothalamus. Les 

noyaux supra-optiques et paraventriculaires constituent les sites de 
production des hormones posthypophysaires (vasopressine et de l'ocy- 
tocine). L'hypothalamus comporte aussi différentes zones de contrôle 
des fonctions antéhypophysaires. NSO = noyau supra-aortique. NVP = 
noyau paraventriculaire. Zones de contrôle : thyréotrope (1); cortico- 
trope (2); gonadotrope (3); lactotrope (4); somatotrope (5). 



Il dérive de la vésicule diencéphalique primitive. Il est situé à 
la partie moyenne de la base du crâne, en arrière du chiasma 
optique, et constitue le plancher du 3 e ventricule. Il occupe 
une surface modeste telle que «l'ongle du pouce peut le 
recouvrir» (Cushing). 

Au sein de l'hypothalamus se constituent des noyaux 
de cellules neuroendocrines imparfaitement individua- 
lisées, mais contribuant plus ou moins significativement 
au contrôle des fonctions anté- et posthypophysaires 
(figure 2.2). L'hypothalamus établit des connexions avec 
le cortex cérébral, le mésencéphale, les organes sensoriels, 
la moelle épinière et le système nerveux périphérique. Il 
constitue ainsi une plaque tournante des interrelations entre 
le système nerveux (sensorialité, vie affective, mémoire...) 
et le système endocrinien (contribuant au contrôle de 
la balance hydrique et sodée, la croissance, l'activité des 
organes et des tissus. . .). 

Antéhypophyse 

Elle se constitue à partir d'une invagination de la paroi pha- 
ryngée postérieure. Celle-ci est issue du stomodeum primitif 
d'origine ectoblastique. Le développement de sa partie anté- 
rieure constitue l'antéhypophyse ; à sa partie caudale persis- 
teront quelques vestiges constituant le lobe intermédiaire. 
La partie centrale de la poche se résorbe, mais quelques for- 
mations liquidiennes (constituant les kystes de la poche de 
Rathke) peuvent subsister. 

Sous l'influence de différents facteurs de transcription 
(Lhx3/Lhx4, Propl, Pitl, GATA2...) se différencient divers 
types cellulaires constituant les cellules antéhypophysaires 
(figure 2.3). Leur défaillance, liée à la mutation de gènes 
progressivement individualisés, contribue à la constitution 
de déficits congénitaux de l'antéhypophyse, globaux ou 
sélectifs des différentes fonctions hormonales. 




POSTHYPOPHYSE 



HYPOTHALAMUS NPV 
NSO 



NSO = noyau supra optique 
NPV = noyau paraventriculaire 
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ANTÉHYPOPHYSE 
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Figure 2.3 Organisation fonctionnelle hypothalamo-hypophysaire. 
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La connexion entre l'hypothalamus et l'antéhypophyse 
s'effectue selon un mode très particulier. Au sein de neuro- 
mes dits parvocellulaires (du fait de la petite taille de leur 
cytone), les facteurs hormonaux de libération d'origine 
hypothalamique cheminent par voie axonale jusqu'au 
niveau de l'éminence médiane, à la base de la tige pituitaire. 
Elles sont libérées au niveau des capillaires du plexus porte 
hypothalamo-hypophysaire et cheminent alors par voie san- 
guine pour gagner l'antéhypophyse (voir figure 2.3). 

Les différents secteurs (thyréotrope, corticotrope, gona- 
dotrope, somatotrope) de l'antéhypophyse sont soumis 
au contrôle stimulant des facteurs de libération hypotha- 
lamique (TRH, ACTH, LHRH, GHRH). En revanche la 
prolactine subit surtout l'influence négative d'un prolactin 
inhibiting factor constitué par la dopamine (voir figure 2.3). 

Posthypophyse 

Elle est d'origine neuroectodermique, dérivant de la couche 
superficielle de l'embryon. Elle s'accole à l'ébauche de la 
poche de Rathke que constitue la placode hypophysaire. 

Les hormones libérées par la posthypophyse sont en 
réalité d'origine hypothalamique. Elles sont synthétisées 
au niveau des noyaux supra- optiques et paraventriculaires 
au sein de grandes cellules neurosécrétoires (neurones 
magnocellulaires). Elles sont lentement véhiculées par voie 
axonale, cheminant de 2 à 3 mm par jour le long de la tige 
pituitaire, fixées à des neurophysines que produisent égale- 
ment les noyaux hypothalamiques. Le complexe s'accumule 
dans les terminaisons axonales qui s'épanouissent en bulbe. 
Cette accumulation est responsable de l'hypersignal visua- 
lisant la posthypophyse en Tl lors de l'exploration en IRM. 

Le noyau supra-optique est plus spécifiquement res- 
ponsable de la production d'arginine vasopressine (AVP). 
Celle-ci est un nonapeptide dérivant d'une prohormone dont 
le fragment C terminal glycoprotéique est la copeptine (plus 
aisément mesurable que l'AVP). La production d'AVP subit 
un rythme nycthéméral avec des taux nocturnes supérieurs 
aux valeurs diurnes. L'AVP est sensible d'abord au stimulus 
osmotique : une variation de 1 mOsm dans le sérum (surtout 
dépendant de la natrémie) déclenche la soif et la sécrétion 
d'AVP directement au niveau de l'hypothalamus. Un autre fac- 
teur de stimulation est constitué par la volémie intervenant par 
le biais de volorécepteurs (plutôt de tensorécepteurs) présents 
au niveau de l'oreillette gauche. Cette seconde ligne de défense 
de la balance hydrique apparaît précieuse en cas d'hémorragie 
aiguë qui ne modifie pas l'osmolalité. La production d'AVP est 
également stimulée par la nicotine et bloquée par l'alcool. 

L'AVP favorise la réabsorption de l'eau au niveau de la par- 
tie distale du tube contourné des deux tiers supérieurs du tube 
collecteur. Cette action s'effectue après liaison à un récepteur 
V2 et stimulation d'AMPc. Elle augmente la perméabilité 
cellulaire à l'eau par le biais d'aquaporines. Les altérations 
d'origine génétique ou acquise de l'aquaporine expliquent un 
certain nombre de diabètes insipides néphrogéniques. 

L'ocytocine est préférentiellement produite par les 
noyaux supraventriculaires. Elle intervient dans la contrac- 
tion utérine après l'accouchement. On a montré aussi quelle 
développe des propriétés hédonistes, contribuant à l'impres- 
sion de bien-être et de plénitude des individus. 



Épiphyse 

L'épiphyse est la plus méconnue des glandes endocrines. 

Son ébauche apparaît sous forme d'un épaississement de 
l'épithélium épendymaire vers la 5 e semaine de vie intra- 
utérine. Celui-ci s'organise progressivement en travées et 
en îlots, et le caractère glandulaire est manifeste à partir 
du 8 e mois. Une involution fibroblastique de l'épiphyse se 
constitue dès le 3 e mois après la naissance. 

Elle contracte des afférences neurosympathiques d'abord 
avec la rétine par le biais d'un tractus rétino-épiphysaire. 
Cette voie polyneuronale complexe implique les relais 
chiasmatiques et hypothalamiques, transmet les informa- 
tions sensorielles des photorécepteurs rétiniens. D'autres 
connexions s'établissent avec la moelle épinière, la chaîne 
latérovertébrale sympathique qui comportent des relais au 
niveau des ganglions cervicaux supérieurs et moyens, avec 
les nerfs carotidiens internes et externes qui suivent la vas- 
cularisation et contribuent à l'innervation sympathique de 
l'encéphale. 

L'épiphyse est entourée d'une capsule riche en masto- 
cytes, plasmocytes et mélanocytes. Elle est constituée de 
pinéalocytes qui possèdent les caractéristiques de cellules 
neuroendocrines et de cellules interstitielles de type glial, 
astrocytaires ou névrogliques. L'involution kystique et cal- 
caire est habituelle à partir de la seconde enfance et s'accen- 
tue progressivement à l'âge adulte, sans que soit altérée la 
fonction sécrétoire. 

Celle-ci est essentiellement constituée par la production de 
mélatonine, synthétisée à partir du tryptophane, décarboxylé 
en sérotonine, qui est acétylée et méthylée en mélatonine. 

La mélatonine n'est pas stockée, mais libérée à la fois 
dans la circulation sanguine et le liquide céphalorachidien. 
Sa sécrétion résulte à la fois d'une stimulation nerveuse 
(médiée par la noradrénaline) et hormonale (dépendant des 
stéroïdes sexuels et surrénaliens). 

Physiologiquement, les taux de mélatonine s'accroissent 
dès le début de la période d'obscurité et restent élevés 
durant la nuit, tandis que ceux de sérotonine épiphysaire se 
réduisent. Dès l'apparition du jour, les variations s'inversent. 

L'obscurité totale réduit les variations, même si persiste 
un rythme circadien endogène. Il existe aussi un rythme 
circannuel des taux de mélatonine, maximal en hiver et en 
été. Une désynchronisation de la sécrétion de mélatonine 
est observée lors des voyages aériens prolongés, avec chan- 
gement rapide de plusieurs fuseaux horaires. Malgré tout, 
la mélatonine n'apparaît en rien responsable des rythmes 
biologiques, notamment des taux d'hormones à dépendance 
hypophysaire, plus dépendants d'un synchroniseur proche 
du noyau supra-optique de l'hypothalamus. 

L'effet de la mélatonine sur la reproduction est bien établi 
dans certaines espèces animales, sensibles à la photopériode. 
Chez l'Homme, il n'y a guère d'évidence que l'épiphyse et 
la mélatonine aient un effet sur le développement puber- 
taire, la fonction gonadique, la production surrénalienne. 
La mélatonine passe la barrière hémoencéphalique, se fixe 
à plusieurs endroits du cerveau (il semble quelle possède 
des récepteurs spécifiques). Elle possède un effet sédatif et 
apparaît susceptible d'induire un sommeil rapide, de modi- 
fier le rythme EEG et les activités motrices, avec de grandes 
variations dans la susceptibilité individuelle. 
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L'épiphyse et la mélatonine subissent les rythmes nycthéméraux 
plutôt quelles ne les déterminent. 



Hypopituitarisme 

antérieur 

L'hypopituitarisme antérieur est défini comme l'insuffisance 
de la production des hormones provenant de l'adénohypo- 
physe ou l'hypophyse antérieure. Ces signes sont liés d'une 
part à l'insuffisance des stimulines hypophysaires (TSH, 
ACTH, LH et FSH, GH, PRL), d'autre part au déficit de 
production de chacune des glandes endocrines soumises 
à la stimulation hypophysaire (thyroïde, corticosurrénale, 
gonades). Une grande diversité d'expressions caractérise ces 
situations, selon que le déficit est : 

■ global ou sélectif des fonctions antéhypophysaires ; 

• isolé ou associé au déficit posthypophysaire (panhypo- 
pituitarisme), ou coïncidant à l'hypersécrétion d'une ou 
plusieurs des fonctions antéhypophysaires ; 

■ primitivement hypophysaire ou secondaire à une atteinte 
hypothalamique ; 

■ congénital ou acquis constitué chez l'enfant affectant pro- 
fondément le développement statural et pubertaire, ou 
survenant chez l'adulte. 

Hypopituitarisme antérieur global 

Les signes sont ordinairement lentement constitués. 
L'expression clinique n'apparaît évidente que lorsque les 
deux tiers ou les trois quarts de la glande sont détruits. 

La présentation est particulière (figure 2.4) : pâleur d'albâtre, 
avec dépilation des mamelons, des organes génitaux, alors que 
la coloration des muqueuses est préservée, aspect vieillot ou 
d'apparence juvénile du faciès avec finesse des rides notam- 
ment du front ou de la partie externe de l'orbite, cheveux fins 
et soyeux, dépilation complète des aisselles (signe de Sheehan) 
ou du pubis. Les sujets se plaignent typiquement de fatigue à 
tous les modes, de frilosité, de lenteur motrice et idéatoire. 




Figure 2.4 Hypopituitarisme antérieur chez un adulte de 70 ans. 

Noter la pâleur, l'absence de pigmentation des mamelons et des ais- 
selles, l'absence de golfes frontaux et de pilosité faciale, la faiblesse de 
la musculature des bras. 



À l'analyse peut être reconnu le déficit de chacun des sec- 
teurs concernés : 

■ insuffisance corticotrope : fatigabilité, hypotension arté- 
rielle, amaigrissement de quelques kilogrammes, troubles 
digestifs discrets. Les nausées, vomissements, douleurs 
épigastriques sont signes de décompensation aiguë ; 

■ insuffisance thyréotrope : frilosité, constipation, diminu- 
tion de la soif. Mais le myxœdème est inhabituel ou discret, 
l'aspect cyanotique des lèvres et des pommettes est absent; 

■ insuffisance gonadotrope : aménorrhée primaire ou 
secondaire, muette (sans bouffées vasomotrices ni moli- 
men cataménial), avec disparition de la libido, impuis- 
sance sexuelle masculine, hypotrophie testiculaire, 
raréfaction de la barbe ; 

■ insuffisance somatotrope : expliquant l'insuffisance statu- 
rale chez l'enfant. Chez l'adulte, elle contribue à la finesse 
de la peau, l'atténuation de la musculature, la raréfaction 
osseuse, l'hypoglycémie; 

■ insuffisance lactotrope : elle explique l'absence de montée 
laiteuse dans la période immédiate du post-partum. 
Longtemps bien tolérée et méconnue, l'insuffisance antéhy- 
pophysaire est à tout moment susceptible de se décompenser 
brutalement à la faveur d'un stress, d'une période de chaleur, 
d'un état de déshydratation ou au contraire d'hyperhydrata- 
tion, de prises médicamenteuses (diurétiques, somnifères, 
psychotropes, inducteurs enzymatiques...) (encadré 2.1). 



Encadré 2.1 Quand suspecter 
un hypopituitarisme antérieur? 



Chez l'enfant = infantilo-nanisme 

■ Insuffisance staturale harmonieuse avec acromicrie 

■ Micropénis 

■ Impubérisme 

■ Retard staturo-pubertaire 

Chez l'adulte 

■ Hypopituitarisme antérieur global ou dissocié : 

■ aménorrhée primaire ou secondaire 

■ insuffisance sexuelle 

■ troubles de la libido 

■ ostéoporose 

■ hypoglycémie 

■ hyponatrémie 

■ hypotension artérielle orthostatique 

■ pâleur sans anémie ou avec anémie discrète 

■ Décompensation hypophysaire aiguë : 

■ formes hyperthermiques avec nausées, vomissements, 
douleurs abdominales 

■ diarrhée, collapsus cardiovasculaire 

■ formes avec contractures 

■ formes hypoglycémiques 

■ formes avec déshydratation : tableau d'intoxication par 
l'eau conduisant au coma 

Chez le sujet âgé 

■ Tableau d'allure dépressive ou démentielle 

■ Chutes à répétition 
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L'ensemble des déficits hypophysaires et des glandes 

endocrines explique le retentissement métabolique et hor- 
monal : 

■ tendance à l'hypoglycémie à jeun et postprandiale, à 
l'hyponatrémie d'allure dilutionnelle (avec baisse de 
l'hématocrite et des protides, urée basse) ; 

■ cortisol plasmatique diminué le matin, avec valeur basse de 
l'ACTH et du sulfate de DHA, et du cortisol libre urinaire ; 

■ FT4 diminuée avec TSH paradoxalement normale ou dis- 
crètement accrue, rarement basse. L'activité biologique 
de la TSH est en effet altérée du fait de modifications de 
sa glycation, altérant sa capacité de liaison au récepteur ; 

■ IGF- 1 diminuée : la valeur à interpréter en fonction de l'âge ; 

• GH basse, et non stimulable lors des tests dynamiques en 

milieu hospitalier : test de stimulation par l'arginine, l'or- 
nithine, voire l'hypoglycémie insulinique avec beaucoup 
de prudence (cette évaluation est réservée à l'exploration 
de certaines situations ambiguës) ; 

■ valeurs basses de l'estradiol et des gonadostimulines LH 
et FSH. Ceci apparaît particulièrement évident chez la 
femme après l'âge de la ménopause où n'est pas observé 
l'accroissement habituel des gonadostimulines. 



L'absence d'augmentation de LH et de FSH constitue le critère 
biologique le plus éloquent de l'hypopituitarisme antérieur de la 
femme au-delà de l'âge de la ménopause. 



Dans le sexe masculin, la testostérone plasmatique est 
basse, sans accroissement des concentrations de LH et de 
FSH, la prolactine est basse et non stimulable, notamment 
par TRH dans les déficits primitivement antéhypophysaires. 
Mais le taux de la prolactine est accru lors des déficits anté- 
hypophysaires secondaires à une pathologie hypothala- 
mique ou de la tige pituitaire, ce qu'explique la levée du frein 
de la dopamine sur la sécrétion de la prolactine traduisant la 
déconnexion fonctionnelle hypothalamo-hypophysaire. 

Chez un sujet hypopituitaire, l'accroissement modéré du taux de 
la prolactine (20 à 100 ng/mL) constitue un argument solide en 
faveur d'une origine primitivement hypothalamique. 

L'enquête étiologique se fonde sur les données de l'inter- 
rogatoire, la recherche d'un syndrome tumoral de la région 
hypophysaire : céphalées frontales ou bitemporales ou 
rétro-orbitaires suggestives d'une hypertension intrasellaire, 
caractérisation par l'examen au doigt d'un déficit quadra- 
nopsique bitemporal supérieur ou hémianopsie bitempo- 
rale, IRM. 

Les différentes causes de l'hypopituitarisme antérieur 
global sont précisées dans l'encadré 2.2. 

Les panhypopituitarismes par déficit simultané des fonc- 
tions anté- et posthypophysaires sont rares. Le diabète insipide 
par défaut de production de l'hormone antidiurétique (ADH) 
est ordinairement masqué par l'insuffisance corticotrope qui 
réduit la fdtration glomérulaire. Il se démasque lors de l'ins- 
tauration du traitement substitutif par l'hydrocortisone. 



Encadré 2.2 Causes des hypopituitarismes 
antérieurs acquis 



1. Causes hypophysaires 

* Adénomes hypophysaires 

* Métastases hypophysaires 

■ Nécrose ischémique du post-partum (syndrome Sheehan) 

* Hypophysites lymphocytaires 

■ Autres : 

■ germinomes 

■ abcès hypophysaires 

■ granulomatoses (sarcoïdose) 

■ pituicytomes (tumeur à cellules granuleuses) 

2. Causes hypothalamiques et de la tige pituitaires 

■ Craniopharyngiomes 

■ Métastases 

■ Granulomatoses (sarcoïdose) 

■ Histiocytose X (maladie de Hand-Schüller-Christian) 

3. Autres causes 

* Méningiomes 

* Chordomes 

* Gliomes, notamment du chiasma optique 

* Tumeurs du 3 e ventricule 

■ Anévrysmes intracrâniens 

■ Mucocèles du sinus sphénoïdal 

* Traumatismes crâniens 

■ Irradiations 

Hypopituitarismes 
antérieurs dissociés 

L'atteinte touche alors sélectivement l'une ou l'autre des 
fonctions antéhypophysaires. 

Insuffisance somatotrope 

Chez l'enfant, elle prédomine chez le garçon, détermine un 
retard ou un arrêt de la croissance staturale. Elle est respon- 
sable d'un nanisme harmonieux avec extrémités petites. Il 
n'y a pas de déficit intellectuel. La maturation osseuse cor- 
respond à l'âge statural. La GH est diminuée, non stimulable 
par l'hypoglycémie insulinique ou les autres tests de stimu- 
lation (arginine, L-dopa, propranolol-glucagon). 

Les sujets peuvent bénéficier d'un traitement par l'hormone 
de croissance. Le remboursement de cette thérapeutique est 
soumis à l'accord de la Caisse primaire d'assurance maladie. 

Chez l'adulte, l'insuffisance somatotrope pure est ordinai- 
rement méconnue. Elle est parfois secondaire à un trauma- 
tisme crânien. Elle contribue sans doute à l'hypoglycémie, 
à un inconfort de vie, à un vieillissement accéléré et à une 
moindre longévité. 

Insuffisance corticotrope 

Elle est rare, parfois séquellaire d'une corticothérapie pro- 
longée (notamment chez les asthmatiques) ou s'associe à 
une pathologie auto-immune, notamment thyroïdienne. Elle 
expose aux décompensations aiguës en cas de stress. Elle ne 



22 



Partie I. Endocrinologie 



doit pas être confondue avec l'insuffisance corticotrope fonc- 
tionnelle résultant de la mise au repos de l'axe corticotrope 
en raison d'une corticothérapie orale, percutanée (topiques), 
nasale (décongestifs) ou intra- articulaire (infiltrations). 

Insuffisance gonadotrope 

Elle peut s'associer à un déficit de l'olfaction (syndrome de 
Kallmann-De Morsier). Elle détermine un impubérisme ou 
un hypogonadisme involutionnel. 

L'hypopituitarisme peut aussi se révéler ou s'aggraver 
sur un mode aigu, ou après un accouchement. Précocement 
après un accouchement hémorragique, c'est la nécrose anté- 
hypophsaire qu'il convient d'évoquer devant l'absence de 
montée laiteuse. La situation d'hypophysite auto-immune 
est à début moins brutal (tableau 2.1). 

Traitement 

Il repose sur les substitutions hormonales, adaptées aux 
déficits cliniquement et biologiquement caractérisés. 

Hormonothérapie surrénalienne 

C'est la plus vitale. Elle consiste en la prise d'hormone 
naturelle (douée de propriétés rétentionnistes en eau et en 
sel), traditionnellement sous forme d'hydrocortisone, 15 à 
25 mg/j, répartis en deux ou trois prises quotidiennes. La 
posologie du traitement est doublée transitoirement lors de 
toute situation stressante (infection, traumatisme, interven- 
tion chirurgicale...). Il faut se méfier des diurétiques, des 
inducteurs enzymatiques susceptibles de favoriser les décom- 
pensations de la maladie. Le régime doit être normosodé. 

Les nouvelles galéniques proposées pour ces hormone 
de subsititution (duocort, chronocort) permettront une seule 
prise quotidienne de la médication (voir traitement de l'in- 
suffisance surrénale, p. 115). 



Tableau 2.1 Hypopituitarisme dans le post-partum : 
syndrome de Sheehan ou hypophysite? 





Syndrome 
de Sheehan 


Hypophysite 

auto-immune 


Mécanisme 


Nécrose 

hémorragique 


Infiltration 

lymphoplasmocytaire 


Survenue 


Immédiatement 
au décours d'un 
accouchement 
hémorragique 


Quelques semaines 
ou mois après 
l'accouchement 


Signes cliniques 


Absence de montée 
laiteuse 

Absence de retour 
de couches 


Montée laiteuse 
Aménorrhée 
secondaire 
Céphalées 


Évaluation 

hormonale 


Hypopituitarisme 

antérieur 


Hypopituitarisme 

antérieur 


Imagerie 


Arachnoïdocèle 

intrasellaire 


Hypertrophie 
pseudo-tumorale de 
l'hypophyse 
Épaississement de la 
tige pituitaire 



Il n'y a pas lieu d'envisager dans l'insuffisance cortico- 
trope l'adjonction d'un minéralocorticoïde. 

Hormonothérapie thyroïdienne 

Elle est donnée sous forme de lévothyroxine. Les besoins 
sont analogues à ceux de l'insuffisance primitivement thy- 
roïdienne : proche de 1,6 à 1,7 pg/kg/j chez l'adulte, 1,3 pg/ 
kg/j chez le sujet âgé. 

L'adaptation se fait sur les données cliniques, la valeur 
de la T4 libre (à maintenir à des valeurs proches de la limite 
supérieure des normes). La TSH, inutile au repérage du défi- 
cit thyréotrope, se réduit sous traitement et l'équilibre est sou- 
vent obtenu lorsque la valeur est basse, proche de 0,01 mU/L. 

Hormonothérapie gonadique 

Elle est prescrite sous forme d'estrogène naturel (estradiol), 
chez la femme avant la cinquantaine : par exemple par 
voie orale ou par voie cutanée, associée à la progestérone 
naturelle ou à un progestatif. Le traitement est susceptible 
d'assurer la féminisation, de prévenir ou de corriger la raré- 
faction osseuse, à laquelle contribuent aussi l'introduction 
du traitement glucocorticoïde et l'hormonothérapie thyroï- 
dienne. Le traitement par les hormones féminines nécessite 
la surveillance gynécologique, mammaire, métabolique et 
générale habituelle dans ces circonstances. On peut aussi 
suggérer dans le sexe féminin la prise de DHEA (25 ou 
mieux 50 mg/j) puisque l'hypopituitarisme met au repos les 
productions d'androgènes surrénaux et ovariens. Un béné- 
fice sur la musculature, l'ossature, les fonctions sexuelles est 
possible. 

Chez l'homme, l'androgénothérapie est recomman- 
dée sous forme injectable (par exemple Androtardyl® tous 
les mois, toutes les 3 semaines ou tous les 15 jours), orale 
(Pantestone*, 6 capsules/j), ou par voie percutanée en 
sachant que celle-ci ne bénéficie pas du remboursement par 
l'assurance maladie, sauf en cas de contre-indication à la 
voie intramusculaire. 

Hormone de croissance 

Indispensable chez l'enfant déficitaire pour assurer le déve- 
loppement statural, son bénéfice est maintenant également 
reconnu chez l'adulte. Il favorise le développement de la 
musculature, l'accroissement de la masse osseuse, lutte 
contre l'insulino-résistance, améliore le confort de vie et 
possiblement la longévité. Il est contre-indiqué en cas d'étio- 
logie tumorale, lorsque persiste un reliquat potentiellement 
menaçant, de tumeur associée. On doute aussi de l'oppor- 
tunité de son introduction au-delà de la soixantaine, et sans 
doute aussi chez le diabétique. Son remboursement par 
l'assurance maladie est soumis à entente préalable. 



L'adaptation de la posologie du traitement par l'hormone de 
croissance s'effectue sur le taux d'IGF- 1 . 



La médication est administrée par voie sous-cutanée par 
le sujet lui-même. 
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Tumeurs hypophysaires 



Elles correspondent aux processus expansifs se constituant 
aux dépens de la glande hypophysaire. Initialement localisées 
et éventuellement responsables d'un syndrome d'hyperten- 
sion intrasellaire et d'altérations fonctionnelles, elles peuvent 
s'étendre vers les régions supra-, latéro- et intrasellaires. Elles 
peuvent alors déterminer des complications, notamment de 
sévères altérations visuelles parfois révélatrices. 

Ces tumeurs sont le plus souvent des adénomes de petite 
dimension (microadénomes de moins de I cm de diamètre), 
ou plus volumineux (macroadénomes non fonctionnels ou 
responsables d'hypersécrétion hormonale). Plus rarement, il 
s'agit d'épithéliomas ou de métastases (encadré 2.3). 



Encadré 2.3 Variétés des tumeurs 
hypophysaires intra- et suprasellaires 

1. Adénomes : 

■ microadénomes : taille < 1 cm 

■ macroadénomes : taille > 1 cm 

■ non fonctionnels : classiques adénomes chromophobes, 
mais contenant parfois au sein des cellules des granulations 
sécrétoires en immuno-histochimie 

■ fonctionnels : 

■ prolactinomes 

■ adénomes somatotropes responsables d'acromégalie, 
d'acromégalogigantisme ou de gigantisme 

■ adénomes corticotropes responsables de syndrome de 
Cushing 

■ adénomes thyréotropes responsables d'hyperthyroïdie 
avec sécrétion inappropriée de TSH 

■ adénomes gonadotropes souvent à l'origine d'hypogona- 
disme par production excessive soit de LH, soit de FSH 

■ adénomes cliniquement silencieux, mais producteurs de 
sous-unités a des hormones glycoprotéiques, de dérivés 
non fonctionnels de la propiomélanocortine 

2 . Tumeurs à cellules granuleuses (pituicytomes) 

3 . Épitheliomas hypophysaires : exceptionnels 

4 . Métastases hypophysaires : notamment d'un cancer 
bronchique ou du sein 

5 . Kystes de la poche de Rathke 

6 . Craniopharyngiomes : 

* dysembryoplasiesdéveloppéesàpartirdereliquatsembryonnaires, 
de siège hypothalamique ou supra- et intrasellaire 

* plus fréquents chez l'enfant et l'adolescent, mais parfois 
révélés tardivement chez l'adulte 

■ comportent ordinairement une composante charnue, des 
zones kystiques, des calcifications 

7 . Hypophysites 

8. Lymphomes 

9 . Sarcoïdoses 

10 . Tuberculose, abcès hypophysaire 

11. Chordomes, hamartomes, gangliocytomes 

12. Kystes épidermoïdes, desmoïdes arachnoïdiens 

13 . Méningiomes, gliomes, épendymomes, astrocytomes, 
mélanomes 

14 . Anévrysmes intracrâniens à développement intrasellaire 



Évaluation clinique 

Cliniquement les tumeurs hypophysaires déterminent une 
double symptomatologie endocrinienne et tumorale. 

Syndrome endocrinien 

S'ils sont suffisamment volumineux, les adénomes hypo- 
physaires, les craniopharyngiomes et les métastases peuvent 
déterminer un hypopituitarisme antérieur complet ou dis- 
socié, ou des signes d'atteinte hypothalamique. L'installation 
des signes est ordinairement lente, et la récidive après traite- 
ment est fréquente. 

Certaines tumeurs sont fonctionnelles, productrices 
d'hormones (adénomes somatotropes, prolactinomes, 
adénomes corticotropes, thyréotropes, gonadotropes). 
Certaines sont sécrétantes mais silencieuses lorsqu'elles pro- 
duisent des hormones non actives : dérivés de la propiomé- 
lanocortine, sous-unité a des hormones glycoprotéiques. Ce 
paramètre biologique est utilisable pour la surveillance. 

Syndrome tumoral 

Tumeur intrasellaire 

Sur ce plan les microadénomes sont ordinairement discrets. 
Les tumeurs évolutives les plus volumineuses déterminent des 
céphalées par hypertension intrasellaire. Elles sont évocatrices 
si elles sont de siège rétro -orbitaire ou bitemporal, ou de siège 
frontal (à ne pas confondre avec une pathologie des sinus). 

Tumeur expansive à développement extrasellaire 

Elle se révèle progressivement, parfois brutalement à l'occasion 
d'une hémorragie ou d'une nécrose intratumorale (encadré 2.4) : 
• expansion inférieure. C'est la plus rare. L'extension au 
sinus sphénoïdal détermine une épistaxis ou une fausse 



Encadré 2.4 Quand suspecter et comment 
gérer l'apoplexie hypophysaire? 

1. Révélation brutale à l'occasion de céphalées intenses, suivie 
d'un syndrome méningé 

2 . Possibilité : 

* d'atteinte visuelle, ophtalmologique, baisse de l'acuité visuelle 

■ de déficit antéhypophysaire acquis : asthénie, vomissements, 
douleurs abdominales, hypotension artérielle avec risque de 
collapsus 

3 . Confirmation diagnostique par l'IRM : processus expansif de 
la région suprasellaire avec signes hémorragiques, extension 
possible vers les régions supra- et latérosellaires 

4 . Hospitalisation urgente en milieu spécialisé de réanimation 
neurochirurgicale et endocrinienne : 

■ supplémentation par l'hydrocortisone en perfusion ou 
rarement par voie orale selon le degré de gravité 

* évaluation métabolique et hormonale 

■ discuter l'intervention de décompression ou d'exérèse tumorale 
en semi-urgence : souvent après quelques jours, surtout en cas 
d'adénome hypophysaire résiduel, de signes compressifs 

5 . Peut constituer un mode de guérison spontanée d'un 
adénome fonctionnel, parfois au prix d'un hypopituitarisme 
antérieur résiduel et d'une arachnoïdocèle. 
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hémoptysie. Elle peut être responsable d'un écoulement 
nasal clair. On la distingue d'une rhinite allergique par la 
présence de glucose à la bandelette. Elle peut se compliquer 
de méningite purulente par ensemencement du liquide 
céphalorachidien du fait de la septicité des fosses nasales ; 

■ expansion latérale. Paralysie du III, du IV ou du VI, dis- 
sociée ou associée, névralgie faciale par compression des 
racines du V, exophtalmie unilatérale ; 

■ expansion suprasellaire. Elle détermine surtout des 
altérations du champ visuel : quadranopsie bitemporale 
supérieure puis hémianopsie bitemporale par compres- 
sion chiasmatique (figure 2.5). Cette souffrance des voies 
optiques est longtemps latente, méconnue mais suscep- 
tible de retentir sur la vision et de conduire à la cécité. 



PYRAMIDE NASALE 




PROCESSUS EXPANSIF 
COMPRESSIF 



Figure 2.5 Syndrome chiasmatique. La souffrance du chiasme 
altère les fibres nerveuses dont dépend le champ nasal de la rétine. 
Elle détermine une hémianopsie bilatérale (initialement une encoche 
quadranopsique bitemporale supérieure). 



Plus rarement l'expansion détermine des signes neuro- 
hypothalamiques par altération du plancher du 3 e ventricule. 
Les retentissements sur les bandelettes olfactives, le lobe fron- 
tal ou temporal, l'aqueduc de Sylvius et le trou de Monro avec 
hypertension intracrânienne sont beaucoup plus exceptionnels. 

L'évaluation des tumeurs hypophysaires est permise 
avant tout par l'exploration en IRM de la région hypotha- 
lamo-hypophysaire (figure 2.6). Éventuellement se justifie 
un complément d'évaluations ORL et ophtalmologiques : 
fond d'œil, champ visuel, test de Lancaster. 

Les diagnostics différentiels principaux sont constitués 
par l'arachnoïdocèle intrasellaire (souvent spontanée, favo- 
risée par la multiparité, l'excès pondéral et parfois respon- 
sable de céphalées, d'hyperprolactinémie, voire d'altérations 
visuelles par ptose du chiasma dans la selle turcique, ou 
séquellaire de la nécrose spontanée - voir encadré 2.4 - ou 
l'exérèse chirurgicale d'un adénome hypophysaire) et les 
volumineux kystes de la poche de Rathke. 

Traitement 

Le traitement des tumeurs hypophysaires consiste d'abord en 
la chirurgie, le plus souvent par voie basse trans-sphénoïdale, 
beaucoup plus exceptionnellement actuellement par voie 
haute sous-frontale. Des thérapeutiques médicales sont 
possibles, éventuellement dans le prolactinome, mais aussi 
dans d'autres variétés fonctionnelles d'adénomes hypophy- 
saires par les dopaminergiques, les analogues retard de la 
somatostatine. L'irradiation est possible : télé-cobaltothé- 
rapie hypophysaire, gamma knife, implants stéréotaxiques 
d'isotopes radioactifs susceptibles d'obtenir la réduction de 
volumineuses tumeurs, mais responsables à terme d'hypo- 
pituitarisme antérieur, d'un risque vasculaire. 

Pour certaines tumeurs hypophysaires agressives, parfois 
même suspectes de correspondre à un épithélioma, une thé- 
rapeutique médicale potentiellement antimitotique (témo- 
zolomide) peut s'envisager. 

Adénomes à prolactine 

La prolactine (PRL) est la dernière née des hormones anté- 
hypophysaires, individualisée et différenciée de l'hormone 
de croissance à la fin des années 1960. Bien que les plus 
tardivement identifiés, les adénomes à PRL constituent les 




Figure 2.6 Adénome hypophysaire avec expansion suprasellaire, soulevant le chiasma optique, sans envahissement du chiasma 
optique, révélé par des céphalées avec altérations visuelles et hypogonadisme. IRM en coupes sagittales en Tl (4A), T2 (4B), et saggitale 
(4C) et coronale (4D) après gadolinium. Source : Bonneville JF, Press Med, 2009. 
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tumeurs hypophysaires les plus fréquentes. Leur prévalence 
est estimée à près d'un sujet sur 1 000. De ce fait, tout méde- 
cin est amené à être confronté à cette pathologie. 

Il importe de considérer que les adénomes à PRL ne résu- 
ment pas toutes les causes des hyperprolactinémies. Beaucoup 
d'entre elles sont «fonctionnelles», liées à d'autres pathologies 
hypothalamo-hypophysaires ou générales, ou à des prises 
médicamenteuses. La distinction entre microprolactinomes 
(de moins de 1 cm de diamètre) et macroprolactinomes, 
autrefois essentielle pour la reconnaissance diagnostique et les 
prises en charge thérapeutiques, apparaît un peu moins impor- 
tante dans la mesure où l'imagerie reconnaît presque toutes 
les formations adénomateuses à PRL et que l'ensemble de ces 
situations bénéficient surtout d'une prise en charge médicale. 
Elle reste néanmoins un important repère pronostique. 

Clinique 

Syndrome d'hyperprolactinémie 

La PRL est fondamentalement une hormone lactogène : elle 
détermine une sécrétion lactée, pour autant qu'existe un 
développement mammaire et que le sujet bénéficie d'une 
imprégnation estrogénique. C'est dire que la galactorrhée 
n'apparaît pas chez l'homme (sauf en cas de gynécomas- 
tie) ou chez la femme au-delà de la ménopause (sauf en cas 
de substitution estrogénique) (figure 2.7). De plus, la PRL 
détermine une inhibition puissante de l'axe gonadotrope : 
blocage de la production hypothalamique et hypophysaire 
des gonadolibérines et des gonadostimulines, blocage de 
la réceptivité gonadique à l'action de LH, FSH. Une autre 
action de la PRL est l'inhibition de la libido. 

Physiologiquement, les taux de PRL s'accroissent au 
cours de la grossesse. Mais l'action lactogène est bloquée par 
l'excès de progestérone (l'apparition d'une galactorrhée en 
cours de grossesse est un indice qui fait suspecter la mort 
fœtale). Les taux de PRL se majorent aussi après l'accou- 
chement, ce que suscite la succion du mamelon par l'enfant 



E2 + Hormone lactogène 

• PRL 

• TSH 

• GH 

Figure 2.7 Conditions d'apparition d'une galactorrhée. 

L'apparition d'une galactorrhée nécessite : 

- la présence d'un parenchyme glandulaire mammaire (la galactorrhée 
n'existe pas chez l'homme sauf en cas de gynécomastie); 

- l'imprégnation estrogénique (la galactorrhée n'existe pas chez 
la femme après la ménopause, sauf en cas de traitement hormonal 
substitutif); 

- l'effet d'une hormone lactogène : prolactine (comme dans les 
prolactinomes), mais aussi GH (comme dans l'acromégalie) ou TSH 
(comme au cours de I ' hypothyroïdie de la femme jeune). 

Malgré tout, certaines galactorrhées surviennent en l'absence de désé- 
quilibre hormonal (galactorrhées normo-endocriniennes, par exemple 
jusqu'à un an après arrêt de la lactation, après brûlure, zona, favorisées 
par l'anovulation et I ' hypolutéinie, le stress, le titillement du mamelon...). 



nouveau-né. Les taux se réduisent assez rapidement lorsque 
la lactation est policée en huit puis six tétées quotidiennes, 
ce qui explique la réapparition des menstruations ordinai- 
rement vers le 2 e mois après l'accouchement. En revanche, 
lorsque la lactation est effectuée « à la demande», comme 
traditionnellement en Afrique, la succion entretient un 
accroissement prolongé de la PRL et le retour de couches 
n'est souvent obtenu qu'après 6 ou 9 mois. On comprend 
ainsi la finalité de la PRL contribuant à l'alimentation de l'en- 
fant nouveau-né et autorisant l'espacement des grossesses. 

Chez la femme jeune, l'expression typique de l'hyperprolac- 
tinémie est constituée par le syndrome aménorrhée-galactor- 
rhée. Cependant l'excès discret et récent de PRL peut rendre 
compte simplement d'une anovulation (avec infertilité), d'une 
hypoménorrhée ; la galactorrhée peut manquer du fait de 
modifications de la réceptivité locale; à l'inverse, elle peut être 
la seule expression de l'hyperprolactinémie chez une femme 
soumise à la contraception estroprogestative discontinue. 

Chez l'homme, l'expression des excès de prolactine est 
pauvre, les adénomes à PRL sont souvent révélés par le 
syndrome tumoral. On observe malgré tout une absence 
de libido, souvent ancienne, qui n'amène guère le sujet à 
consulter (on a souligné que l'affection est fréquemment 
découverte chez les hommes célibataires). La gynécomas- 
tie est possible, plus dépendante de l'hypogonadisme et du 
déséquilibre estroprogestatif que d'un effet mammogène de 
la prolactine. La galactorrhée provoquée est rare. 

À l'âge de l'adolescence, l'excès de PRL peut être respon- 
sable d'impubérisme, ou de puberté incomplète, ou d'amé- 
norrhée primaire. 

Syndrome tumoral 

Comme dans toute tumeur hypophysaire, les adénomes 
à PRL peuvent déterminer des céphalées d'hypertension 
intrasellaire, des troubles visuels (amputation du champ 
visuel, voire amblyopie), parfois révélateurs. 

La plus grande prévalence des macroadénomes hypophy- 
saires chez l'homme ne s'explique pas seulement par la pau- 
vreté séméiologique de l'excès de PRL dans le sexe masculin. 
L'évolutivité fonctionnelle et tumorale des prolactinomes 
est plus faible au-delà de la ménopause. Il existe une dépen- 
dance de la prolifération et de la sécrétion tumorale vis-à-vis 
des estrogènes. 

Évaluation biologique 

Elle consiste en la détermination du taux de la PRL. La 
mesure initiale peut être effectuée sans précaution particu- 
lière, à tout moment de la journée. Si la valeur est cohérente 
avec l'orientation clinique, elle est suffisante pour retenir 
soit l'absence d'anomalie, soit son caractère pathologique. 
Les valeurs usuelles sont de 2 à 20 ng/mL. Cependant : 

« le taux de PRL est sensible au stress (par exemple les taux 
de PRL se majorent lors de l'épreuve d'hypoglycémie 
insulinique). De ce fait, une valeur modérément accrue 
nécessite une réévaluation. Idéalement, le prélèvement 
est alors effectué à jeun, en décubitus, 10 minutes après la 
mise en place du cathéter de prélèvement; 

■ des agrégats de PRL peuvent se produire, liés à la présence 
d'anticorps expliquant les situations de « macroprolactiné- 
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mie» : les valeurs de PRL sont accrues modérément (entre 
20 et 100 ng/mL), mais typiquement dissociées des don- 
nées cliniques, par exemple absence de galactorrhée chez 
une femme jeune, absence de troubles menstruels. Une 
analyse chromatographique permet la détermination des 
proportions de big big PRL, de bigPRL et de PRL native; 

■ des médications (neuroleptiques, antiémétiques, estro- 
gènes seulement à fortes doses et non les actuelles pilules 
estroprogestatives) sont aussi cause d'hyperprolactinémie 
modérée (tableau 2.2). 



Tableau 2.2 Causes d'hyperprolactinémies vraies 
(à l'exclusion des stress, des macroprolactinémies). 



1. Hyperprolactinemies médicamenteuses 


Psychotropes 


Antidépresseurs tricycliques 

Inhibiteurs de la recapture de la 
sérotonine 

IMAO 

Neuroleptiques : 
-chlorpromazine (Largactil®) 
-véralipride (Agréai®) 
-sulpiride (Dogmatil®) 

- respéridone (Risperdal®) 

Méthylphénylate (Ritaline®) 


Médications à visée 
digestive 


Antiémétiques : 

- métoclopramide (Primpéran®) 

- métopimazine (Vogalène®) 
-dompéridone (Motilium®) 

Anti-ulcéreux : cimétidine (Tagamet®) 


Antihypertenseurs 


Vérapamil (Isoptine®) 
a-méthyldopa (Aldomet®) 
Réserpine 


Estrogènes à fortes doses 


Opiacés (morphine, codéine) et cocaïne 


2. Hyperprolactinemies non tumorales 
(= non liées à une tumeur productrice de PRL) 


Physiologiques 


Grossesse 

Post-partum 


Maladies générales 


Insuffisance rénale 
Insuffisance hépatique 
Hypothyroïdie de la femme jeune : 
rôle stimulant de la TRH, modifications 
du tonus dopaminergique de l'hypo- 
thalamus (PRL 20 à 150 ng/mL) 


Hyperprolactinémies 
fonctionnelles 
par déconnection 
hypothalamo-hypo- 
physaire (PRL 20 à 
100 ng/mL) 


Pathologies hypothalamiques : 
tumeurs, infiltrations 
Pathologies de la tige pituitaire : 
infudibulite 

Pathologies hypophysaires : 
-adénomes non prolactiniques 

- autres tumeurs intrasellaires 

- hypophysites 

- arachnoïdocèles intrasellaires 


3. Tumeurs productrices de PRL 



Microprolactinomes (taille < 1 cm) : PRL 20 à 200 ng/mL 
Macroprolactinomes (taille > 1 cm) et prolactinomes géants 
(taille > 3 cm) : PRL 1 50 à plusieurs milliers ng/mL 
Production paranéoplasique de PRL (rare) 



Les valeurs basales du taux de PRL donnent une orienta- 
tion en faveur de la nature de la pathologie : une valeur forte- 
ment accrue (> 150 ng/mL) est presque avec certitude liée 
à un adénome, et même un prolactinome si le taux excède 
largement 200 ou 1 000 ng/mL. Une valeur modérément 
accrue (20 à 150 ng/mL) est compatible avec un micropro- 
lactinome, mais peut aussi relever d'une hyperprolactinémie 
fonctionnelle (voir tableau 2.2). 

Les tests dynamiques (TRH, métoclopramide) ont perdu 
de leur intérêt en raison de leur spécificité imparfaite et des 
progrès de l'imagerie. 

Évaluation morphologique 

Elle est le fait de l'imagerie en résonance magnétique 
nucléaire (figure 2.8) : aspect de microprolactinome localisé 
(hypo-intense en Tl, hypersignal T2, se rehaussant après 
gadolinium, déterminant éventuellement une asymétrie de 
la hauteur de l'hypophysaire), image de macroprolactinome 
refoulant l'hypophyse saine, déviant la tige pituitaire avec 
parfois extension suprasellaire s'appuyant sur le chiasma, 
envahissant les sinus caverneux ou le sinus sphénoïdal 
(figure 2.9), voire adénome géant (> 3 cm) très envahissant 
et se comportant comme une véritable tumeur cérébrale. 

Puisqu'il existe une assez bonne corrélation entre les 
concentrations sanguines de PRL et la taille de l'adénome, 
en cas d'hyperprolactinémie modérée (20 à 100 ng/mL), la 
caractérisation d'une volumineuse tuméfaction hypophy- 
saire n'est pas a priori suggestive d'un macroprolactinome (à 
l'exception du prolactinome kystisé). 

L'enquête ophtalmologique (champ visuel ou Goldmann, 
test de Lancaster) se justifie seulement si l'IRM révèle un appui 
ou une menace vers le chiasma optique ou les sinus caverneux. 

Autres évaluations 

En cas d'adénome responsable d'hyperprolactinémie, se 
justifie, comme habituellement lors de toute tumeur hypo- 
physaire, la recherche de signes cliniques, biologiques et 
hormonaux d'hypopituitarisme antérieur. 




Figure 2.8 Image de microprolactinome. IRM en coupe frontale. 
En T2, image en hyposignal latéralisée à gauche. 
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Figure 2.9 Macroadénome hypophysaire avec expansion suprasellaire soulevant le chiasma optique, envahissant le sinus caverneux 
droit, révélé par des troubles visuels. Images en coupes frontales (a) et sagittales (b). 



En cas de prolactinome, on recherche des hyperproduc- 
tions associées : sécrétion de GH, de TSH. 

Il faut bien vérifier aussi une éventuelle incidence fami- 
liale de la maladie : surtout néoplasies endocriniennes mul- 
tiples de type 1, parfois adénomes hypophysaires familiaux 
(liés particulièrement au gène AIP). 

Les hyperprolactinémie sont source d'hypogonadisme 
et potentiellement de raréfaction osseuse que l'évaluation 
ostéodensitométrique dépiste. Il est cependant établi que la 
raréfaction osseuse est moindre dans les hypogonadismes 
hypogonadotropes, liés aux hyperprolactinémies, que dans 
les autres causes d'hypogonadisme. La PRL majore en effet 
l'hydroxylation de la vitamine D et la production de PTHrp 
ce qui contribue à cet effet favorable. 

Traitement 
Traitement médical 

Il repose sur les agonistes dopaminergiques, capables de 
réduire l'adénome et aussi son volume. 

Trois médications sont utilisables : 

■ la bromocriptine (Parlodel®) est la plus ancienne. Dérivée 
de l'ergot de seigle, la médication possède un effet dopa- 
minergique expliquant son efficacité. Elle interfère 
aussi avec le récepteur à noradrénaline, à sérotonine, 
ce qui explique ses effets indésirables : nausées, asthé- 
nie, accès hypotensifs. La médication est prise ordinai- 
rement en deux prises quotidiennes au moment d'un 
repas, à la posologie initiale de 2,5 mg/j, progressivement 
majorée jusqu'à normalisation du taux de PRL (obte- 
nue dans 80 à 90 % des microprolactinomes, 70 % des 
macroprolactinomes) ; 

■ la quinagolide (Norprolac®) est un agoniste dopaminer- 
gique qui n'est pas dérivé de l'ergot de seigle. Prise en 
une fois le soir au coucher (75 à 100 pg/j), la médication 
s'avère plus efficace et mieux tolérée; 

« la cabergoline (Dostinex®) est devenue le traitement le 
plus communément utilisé. Également dérivé de l'ergot 
de seigle, il est pris en 1 fois/semaine (par exemple, le 
dimanche soir au moment du repas). À la dose de 0,5 mg 
et jusqu'à 3 mg/semaine, il obtient progressivement la 
normalisation du taux de PRL et la réduction du volume 



tumoral dans 90 % des prolactinomes. La disparition 
tumorale est habituelle dans les microprolactinomes, 
présente dans près d'un tiers des cas dans les macropro- 
lactinomes. La possibilité d'atteinte valvulaire, décrite 
seulement chez les sujets parkinsoniens soumis au long 
cours à des posologies plus fortes de la médication, a 
conduit à suggérer en principe la surveillance échocar- 
diographique des patients. 

Contrairement à l'opinion initiale, il apparaît que les trai- 
tements très prolongés par les hypoprolactinémiants sont 
susceptibles d'obtenir des rémissions, et même la guérison, 
surtout pour les microprolactinomes lorsque le taux initial 
de la PRL était modeste : l'arrêt du traitement peut être envi- 
sagé après quelques années lorsque la disparition des images 
tumorales et la réduction prolongée de l'hyperprolactinémie 
ont été obtenues. Ceci ne dispense pas de la surveillance 
ultérieure, surtout par la mesure du taux de PRL. 

Cas particuliers 

■ Des mesures contraceptives sont à envisager s'il n'est pas 
souhaité de grossesse, dès l'introduction de la médication 
hypoprolactinémiante. L'ovulation et l'initiation d'une 
grossesse peuvent survenir dès l'introduction des médi- 
cations dopaminergiques, parfois même avant la réappa- 
rition des menstruations. 

■ Un bon contrôle morphologique et fonctionnel d'un 
prolactinome sous traitement dopaminergique auto- 
rise pleinement la prescription conjointe de la pilule 
estroprogestative. 

■ La grossesse est permise chez la femme traitée pour 
prolactinome avec un bon résultat morphologique est 
fonctionnel. Dès le retard de règles et la confirmation bio- 
logique de la grossesse obtenue, on interrompt ordinaire- 
ment le traitement hypoprolactinémiant, en exerçant une 
surveillance essentiellement clinique. Seule la survenue 
de céphalées impose la réévaluation biologique et mor- 
phologique en IRM à la recherche d'une éventuelle exten- 
sion tumorale qui conduirait à la reprise de la médication. 
La prolongation du traitement dopaminergique au cours 
de la grossesse est discutée en cas de macroprolactinome. 

■ La lactation n'est pas contre-indiquée dans les situations 
morphologiquement et fonctionnellement favorables. 
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■ L'insuffisance gonadotrope, liée aux prolactinomes 
médicalement traités, ne contre-indique pas l'hormono- 
thérapie estrogénique substitutive. 

■ Après la ménopause, se discutent l'interruption des 
médicaments et la simple surveillance des hyperprolacti- 
némies modérées. 



Acromégalie 

L'acromégalie a été décrite il y a plus de 100 ans par Pierre 
Marie comme « une hypertrophie singulière des extrémités 
céphalique et des membres ». Elle est maintenant identifiée 
comme la conséquence de l'hyperproduction d'hormone 
de croissance par un adénome somatotrope de l'antéhypo- 
physe. La gravité de la maladie tient au développement de la 
tumeur, à la dysmorphie, et surtout au retentissement car- 
diaque, vasculaire, articulaire, métabolique, respiratoire du 
désordre hormonal. 



La maladie est réputée rare, avec une incidence annuelle 
de trois à quatre cas par million d'habitants. En réalité, sa 
reconnaissance s'améliore et la prévalence excéderait 100 cas 
par million d'habitants. Le retard au diagnostic est de 4 à 
10 ans. Il faut plus de 10 ans d'hypersomatotropisme pour 
que soit constitué un tableau cliniquement caractéristique. 

Clinique 

Dysmorphie acromégalique 

Au niveau de la face, le front est bombé. La pyramide nasale 
hypertrophiée, élargie à sa base, les pommettes sont sail- 
lantes ; les rides du front, le sillon nasogénien sont accentués ; 
les lèvres sont épaisses comme la houppe du menton. Il existe 
un prognathisme avec perte de l'articulé dentaire (les incisives 
inférieures se situent en regard, puis en avant des incisives 
supérieures), ce qui explique l'hypertrophie des cartilages, 
des condyles, au niveau de l'articulation temporomaxillaire. 
On peut observer un élargissement des dents (figure 2.10a). 




Figure 2.10 Acromégalie, a. Écartement des incisives et perte de l'articulé dentaire, b et c. Acquisition des modifications morphotypique du 
visage, d. Modifications des mains : épaisses et larges, aspect boudiné des doigts. 
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La comparaison avec des photographies antérieures (per- 
mis de conduire, carte d'identité) permet d'affirmer le carac- 
tère acquis de la dysmorphie et son évolutivité et de chiffrer 
son ancienneté (figure 2.10b et c). 

Par contraste, le massif crânien est respecté, on constate sim- 
plement une saillie des sinus frontaux, des bosses occipitales. 

L'aspect des mains est souvent plus caractéristique encore 
(figure 2.10d) : mains larges et épaisses, avec hypertrophie 
des éminences thénar et hypothénar, perte de la capacité de 
leur opposition passive lors du plissement de la main. Le 
patient a dû élargir ses bagues ou renoncer à les porter. 

Les pieds sont hypertrophiés, plus larges et épaissis 
qu'allongés. En dépit d'une augmentation des pointures, le 
patient peine à trouver des chaussures confortables. 

On observe aussi un épaississement de la peau. Les veines 
sont saillantes et larges. L'hypertrophie des nerfs explique la 
fréquence du syndrome du canal carpien, parfois déjà opéré. 
La viscéromégalie explique le goitre homogène ou plurino- 
dulaire, l'hépatomégalie, la néphromégalie, la cardiomégalie. 

Retentissement général et viscéral 

■ Les sudations sont habituelles, abondantes, malodo- 
rantes. La peau est grasse. 

■ En dépit de son apparence solide, l'acromégale se plaint 
de fatigue à tous les modes. 

■ Il existe des paresthésies sous forme d'élancement dou- 
loureux des extrémités. 

■ S'y associent des douleurs articulaires, de type méca- 
nique, parfois révélatrices. Elles affectent l'ensemble des 
articulations périphériques, aussi le rachis, tandis que se 
constitue un syndrome du canal lombaire étroit respon- 
sable de claudication douloureuse bilatérale. 

■ L'hypertension artérielle affecte un tiers à la moitié des 
patients. Elle est attribuée à l'hypervolémie, l'accroisse- 
ment de la réabsorption tubulaire du sodium, des modifi- 
cations de l'endothélium vasculaire. 

■ La cardiomyopathie acromégalique possède une grande 
valeur pronostique. Elle est longtemps symptoma- 
tique, se marquant par une hypertrophie myocardique 
diffuse affectant particulièrement le septum interven- 
triculaire, le ventricule gauche. Puis le retentissement 
cardiaque perturbe la fonction diastolique altérant la 
relaxation, détermine une hyperkinésie. Des troubles 
du rythme, des altérations valvulaires sont aussi consta- 
tés. Une insuffisance cardiaque congestive se constitue 
progressivement. 

■ L'acromégalie est responsable dans 80 % des cas d'un 
syndrome d'apnée du sommeil, surtout de type obstruc- 
tif. Celui-ci contribue à l'aggravation du confort et du 
risque vital du patient. 

■ L'acromégalie détermine une situation d'insulino- 
résistance, contribue à l'apparition du diabète sucré. 

■ Il existe une hypercalciurie, avec un risque de lithiase 
rénale. 

Syndrome tumoral hypophysaire 

Il s'exprime sous forme de céphalées, puis d'amputation du 
champ visuel par compression chiasmatique et de troubles 
oculomoteurs liés à l'envahissement du sinus caverneux. 



Évaluation 
Dosage de l'IGF-1 

Son accroissement constitue le meilleur argument bio- 
logique en faveur d'une hypersécrétion d'hormone de crois- 
sance. La valeur est à rapporter à l'âge. 

Le dosage de l'IGF-1 est le meilleur témoin de l'évolutivité des 
adénomes somatotropes et de l'efficacité des traitements. 



Dosage de l'hormone de croissance 

Les taux de l'hormone de croissance sont accrus, et lors des 
cycles glycémiques réalisés en hospitalisation les valeurs ne 
reviennent jamais à un taux bas ou indétectable. 

La GH apparaît non freinable lors de l'épreuve d'hypergly- 
cémie provoquée par voie orale (> 1 ftg/L, soit 3 mU/L, soit 
0,3 (tg/L ou 0,9 mU/L avec les valeurs de GH très sensibles). 
La GH reste stimulable en fin d'épreuve. 

Autres enquêtes hormonales 

Elles visent à : 

■ apprécier l'éventuel déficit antéhypophysaire associé : 
altération des productions du cortisol, FT4, estradiol ou 
testostérone ; 

■ détecter une hypersécrétion hormonale associée : produc- 
tion simultanée de PRL, plus rarement de TSH, de gona- 
dotropines, sous-unité a, ACTH. Une hyperprolactinémie 
modérée relève aussi de la déconnexion hypothalamo- 
hypophysaire liée à l'adénome somatotrope. 

Enquête morphologique 

» Les radiographies des mains et des pieds (épaississe- 
ment des parties molles, élargissement des interlignes, 
notamment métacarpophalangiens, hypertrophie des 
houppes phalangiennes) démontrent le retentissement de 
la maladie. L'hypersomatotropisme retentit d'abord sur 
les parties molles, secondairement sur les cartilages, et 
finalement à un moindre degré sur l'os. 

■ Au niveau du rachis, s'observent des modifications 
cliniques de la spondylose d'Erdheim : élargissement 
antéropostérieur des vertèbres, aspect biconcave des ver- 
tèbres, ostéophytose, hypercyphose. 

■ Les radiographies du crâne précisent le développement 
du massif facial, l'hypertrophie des sinus de la face. Elles 
évaluent l'hypertrophie de la selle turcique, comme au 
cours de tous les processus expansifs d'origine hypophy- 
saire. Cependant, il existe une hypertrophie des clinoïdes 
antérieurs et postérieurs, du tubercule de la selle (d'où 
l'aspect de bec acromégalique), un respect relatif de la 
corticale qui traduit l'hypersomatotropisme. 

* À vrai dire la recherche de ces signes radiographiques 
apparaît désuète dans un tableau cliniquement et biolo- 
giquement évident depuis l'avènement des autres pro- 
cédés d'imagerie visualisant directement l'hypophyse. 
Mais ces signes radiographiques méritent d'être connus 
car ils conduisent parfois à évoquer en eux-mêmes 
l'acromégalie. 
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Figure 2.11 Adénome somatotrope. En T2 image hypo-intense 
de 8 mm, ovalaire, latéralisée dans la partie gauche de l'hypo- 
physe. Source : Bonneville JF, Press Med, 2009. 

• L'IRM révèle les aspects liés au développement de la 
tumeur hypophysaire, initialement purement intrasellaire 
(figure 2.11), parfois envahissant les sinus caverneux, 
amputant les citernes optochiasmatiques et retentissant 
vers le chiasma voire le plancher du 3 e ventricule. 

Évolution, pronostic 

L'acromégalie est une maladie grave, progressivement inva- 
lidante, altérant le confort de vie, amputant le pronostic 
vital. 

L'atteinte articulaire est progressivement destructrice, 
même si son évolution est ralentie par les prises en charge 
thérapeutiques. Tous les acromégales sont des rhumatisants. 

L'atteinte cardiaque spécifique à la maladie, entretenue 
par l'hypertension artérielle et le diabète sucré, est une cause 
fréquente de décès. 

Le goitre s'organise en nodules dont certains sont suscep- 
tibles de devenir hyperfonctionnels (10 à 20 % des cas) ou 
s'avérer malins. 

Le risque de tumeurs bénignes et malignes est accru. 
La maladie nécessite une évaluation et une surveillance 
endoscopique colique : le nombre de patients développant 
des polypes et le risque relatif de cancers sont multipliés par 
deux ou trois. D'autres organes, dont le sein, et la thyroïde 
peuvent faire l'objet aussi de cancers. 

Le rapport standardisé de mortalité moyen pondéré a été 
estimé à 1,72. Toutefois, l'amélioration de la reconnaissance 
de la maladie, les progrès thérapeutiques et les critères plus 
stricts du contrôle hormonal contribuent globalement à 
l'amélioration du pronostic. 

Situations particulières 
Gigantisme et acromégalo-gigantisme 

L'affection est rare chez l'enfant, mais explique à cet âge l'ac- 
célération de la croissance et la constitution d'un gigantisme. 

Sa survenue à l'adolescence rend compte de la présenta- 
tion sous forme d'un acromégalo-gigantisme. 



Adénome somatotrope et syndromes 
génétiques 

Les tumeurs hypophysaires constituent une expression 
possible des néoplasies endocriniennes multiples de type 
1, liées à une mutation germinale du gène de la ménine. 
L'hyperparathyroïdie primaire en constitue l'expression la 
plus précoce. Les tumeurs surrénaliennes, pancréatiques 
sont possibles. 

Des cas d'adénomes somatotropes isolés familiaux sont 
possibles, rarement d'évolution sévère et rapide, particu- 
lièrement mais non nécessairement liés à des mutations du 
gène AIP. 

L'acromégalie est aussi une manifestation possible du 
syndrome de Carney : hypercorticisme ACTH-dépendant 
lié à une hypertrophie micronodulaire pigmentée des sur- 
rénales, myxomes cutanés et cardiaques. L'affection est liée 
à une mutation germinale de la sous-unité la de la protéine 
kinase (gène PRKAR1A). 

Les adénomes somatotropes sont possibles au cours des 
très rares syndromes de McCune-Albright (taches pigmen- 
tées, puberté précoce, dysplasie fibreuse des os), en relation 
avec des mutations somatiques activatrices de la sous-unité 
a de la protéine G. 

Acromégalie liée à des tumeurs 
extrahypophysaires 

■ Le développement d'adénomes somatotropes ectopiques 
se constituant dans le sinus sphénoïdal, la cavité naso- 
pharyngée, est possible mais exceptionnel. 

■ La production paranéoplasique de GH par un lymphome, 
une tumeur endocrine du pancréas est aussi très rare. 

■ Surtout, certaines acromégalies sont en relation avec 
la production excessive de somatolibérine (GHRH). 
Celle-ci est parfois liée à une pathologie hypothalamique 
(gangliocytome, hamartome, choristome, gliome). Plus 
souvent la production est paranéoplasique, en relation 
avec un cancer bronchique, une tumeur pancréatique, 
souvent de nature carcinoïde. 

Dans ces circonstances, le taux de GH est accru, mais 
aussi celui du GHRH. En imagerie, on peut ne pas observer 
d'image évidente d'adénome, simplement un aspect d'hy- 
pertrophie diffuse avec bombement homogène de la glande. 

Traitement 

La prise en charge thérapeutique a pour objectif l'éra- 
dication ou la réduction du volume de la tumeur, la nor- 
malisation permanente de l'hyperproduction hormonale, 
parallèlement à la correction des éventuels déficits hormo- 
naux, la prise en charge symptomatique des conséquences 
de la maladie. 

Chirurgie 

Elle consiste en l'exérèse par voie trans-sphénoïdale de 
la tumeur et de son expansion suprasellaire. Son exérèse 
complète est parfois obtenue, surtout dans les adénomes 
de petite dimension. Elle est nécessairement limitée en cas 
d'envahissement du sinus caverneux. 
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Radiothérapie 

La radiothérapie externe fractionnée en une vingtaine 
de séances quotidiennes, et délivrant en moyenne 50 Gy, 
obtient de bons résultats sur le volume tumoral et l'hyper- 
production hormonale. 

Elle a pour limite le risque à terme d'hypopituitarisme 
antérieur, et le risque ischémique vasculaire cérébral. 

Une irradiation ciblée, notamment par le gamma knife 
respectant les tissus avoisinants, est disponible dans certains 
centres. Elle concerne des lésions de petite dimension, suffi- 
samment distantes des voies optiques. 

Traitement médical 

Les agonistes dopaminergiques (bromocriptine : Parlodel®, 
Dostinex®), inconstamment efficaces, sont peu utilisés. 

On propose surtout des analogues retard de la somatos- 
tatine (octréotide : Sandostatine® ; lanréotide : Somatuline®), 
surtout actifs contre deux des cinq sous-types du récepteur 
de la somatostatine. La médication est délivrée par voie 
intramusculaire ou sous-cutanée, en règle tous les 28 jours, 
à une posologie adaptée sur le taux de GH et d'IGF-1. Les 
traitements médicaux sont efficaces, assez bien tolérés, 
avec un risque de lithiases biliaires qui peut conduire à la 
cholécystectomie. 

L'antagoniste de la GH (pegvisomant : Somavert®) se 
lie aux récepteurs de la GH, empêche leur dimérisation, 
et bloque l'effet de l'hormone de croissance dont atteste la 
baisse de l'IGF- 1. En revanche, les taux de GH restent accrus, 
et la médication n'est pas susceptible de réduire le volume de 
la tumeur hypophysaire dont il faut maintenir la surveillance. 

Ordinairement, les patients atteints d'acromégalie sont 
proposés pour la chirurgie, éventuellement après prépara- 
tion par un analogue. La radiothérapie est surtout décidée 
en raison du volume tumoral, ou dans les cas imparfaite- 
ment réduits médicalement par les analogues, et en situa- 
tion d 'échec par le pegvisomant. 



Adénomes corticotropes 
et adénomes 
corticotropes apparents 

Ce sont les tumeurs développées aux dépens des cellules 
productrices d'ACTH, elles-mêmes dérivées de leur vaste 
précurseur hormonal : la propiomélanocortine. Son clivage 
par les « connexines » libère un certain nombre de polype- 
ptides, parfois doués de propriétés hormonales (ACTH, a et 
P-MSH, endorphine), parfois constituant de simples mar- 
queurs tumoraux : CLIP (constitué du fragment 17-39 de 
l'ACTH), LPH (figure 2.12). 

L'expression clinique la plus évidente des adénomes cor- 
ticotropes est celle du syndrome de Cushing. Mais d'autres 
sont cliniquement absents ou peu apparents. 



Microadénome corticotrope 

Il constitue la cause la plus habituelle de la maladie de 
Cushing, déterminant une hyperplasie bilatérale des surré- 
nales (voir chapitre 5). 

Les valeurs d'ACTH sont normales ou à peine accrues. 

L'adénome est ordinairement de petite dimension, à 
peine détectable ou non détectable par l'IRM. Parfois, le 
cathétérisme des sinus pétreux est requis pour authen- 
tifier à ce niveau un gradient de sécrétion d'ACTH. 
Celui-ci permet de différencier ces microadénomes cor- 
ticotropes des syndromes paranéoplasiques liés à des 
tumeurs carcinoïdes de petite dimension, susceptibles de 
déterminer des tableaux cliniquement et biologiquement 
analogues. 

La maladie est curable par la chirurgie par voie trans- 
sphénoïdale du microadénome corticotrope, avec un risque 
non négligeable de récidive. 




stéroïdogenèse (mélanocytes) des glandes alimentaire énergétique 

exocrines des aliments 



Surrénale Peau Hypothalamus, SNC 

* 

Figure 2.12 La pro-opiomélanocortine (POMC), ses dérivés (dont l'ACTH, la LPH, l'aMSH, les endorphines) et leurs impacts biologiques 
au niveau de divers récepteurs. NT : fragment N-terminal; ACTH : adrenocorticotrophic hormone; LPH lipotropine; MSH : mélanocyte stimu- 
lating hormone ; bêta-end : bêta-endorphine ; MC : mélanocortine; SNC : système nerveux central. Source : EMC, Elsevier. 
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Macroadénome corticotrope 

Il est plus rare, détermine un syndrome corticotrope sévère, 
évolutif, particulier par la coïncidence d'une hyperpigmen- 
tation. Des signes de kaliopénie avec asthénie musculaire 
extrême sont possibles. 

L'ACTH est accrue, et la production du cortisol impor- 
tant, mal freinable par les fortes doses de dexaméthasone. 

La tumeur est aisément identifiée par l'IRM. 

Les exérèses chirurgicales sont possibles, parfois cura- 
tives. La radiothérapie, diverses thérapeutiques médicales 
à visée hypophysaire ou surrénalienne sont envisageables 
(voir chapitre 5). 

Adénomes corticotropes apparentés 

Ils sont volumineux, progressivement constitués. Au plan de 
la sécrétion hormonale, ils sont parfois silencieux, sans évi- 
dence d'une hyperproduction endocrinienne, mais déter- 
minant volontiers des signes d'hypopituitarisme. Parfois ils 
finissent par révéler un excès de production glucocorticoïde. 

Ils produisent de l'ACTH ou des fragments d'ACTH, 
divers dérivés de la POMC dont la LPH (voir figure 2.12). 
L'excès de production hormonale est lié à la qualité de l'acti- 
vité des connexines qui conditionne l'éventuelle expression 
biologique et clinique de ces tumeurs. 

Ils sont volontiers agressifs, invasifs, guère curables par 
la chirurgie, nécessitant la radiothérapie, divers essais thé- 
rapeutiques par les analogues retard de la somatostatine 
(octréotide, lanréotide, pasiréotide), les dopaminergiques. 

Adénomes hypophysaires 
gonadotropes, 
thyréotropes, silencieux 
et non fonctionnels 

Ces variétés d'adénomes sont plus rares, constituant 15 à 
30 % des adénomes hypophysaires. 

Adénomes gonadotropes 

Ils sont producteurs de gonadotrophines LH ou FSH ou de 
leurs sous-unités P spécifiques : P-LH, p-FSH. Ils prédo- 
minent au cours des 4 e et 5 e décennies. 

Clinique 

Leur expression endocrinienne est pauvre : l'hyperstimu- 
lation tonique des gonades détermine ordinairement une 
inhibition fonctionnelle. Cependant des cas de puberté 
précoce avec développement du volume testiculaire et 
augmentation de la testostérone, d'hyperstimulation ova- 
rienne chez la femme avant l'âge de la ménopause sont 
possibles. 

Souvent il existe un tableau d'hypopituitarisme antérieur, 
complet ou dissocié, des signes de tumeur hypophysaire : 
céphalées, altérations visuelles. La révélation peut être bru- 
tale à l'occasion d'une nécrose. 



Évaluation hormonale 

Elle consiste en l'appréciation des éventuels déficits corti- 
cotropes, thyréotropes, somatotropes, gonadotropes. Une 
hyperprolactinémie est possible, liée à une déconnexion 
hypothalamo-hypophysaire en raison du volume tumoral. 

La marque particulière est représentée par l'augmenta- 
tion isolée de LH ou de FSH. La dissociation FSH élevée, 
LH basse chez la femme au-delà de l'âge de la ménopause est 
particulièrement évocatrice. 

Évaluation radiographique 

Elle est permise par l'enquête IRM hypophysaire, éventuel- 
lement l'exploration visuelle. 

Traitement 

Il consiste en la chirurgie par voie nasale, éventuellement 
complétée par la radiothérapie. 

Les médications dopaminergiques ou somatostatiner- 
giques (octréotide, lanréotide, pasiréotide) ont parfois une 
certaine efficacité morphologique et fonctionnelle, du fait 
de la présence de récepteurs spécifiques sur les cellules 
adénomateuses. 

Adénomes thyréotropes 

Ils constituent une cause originale, souvent longtemps 
méconnue, d'hyperthyroïdie centrale. 

Présentation clinique 

L'adénome thyréotrope peut être évoqué dans des circons- 
tances diverses : 

■ en présence de signes thyréotoxiques, le plus souvent 
d'installation lente et d'intensité modérée. La prévalence 
élevée de signes cardiaques (tachycardie, extrasystolie, 
fibrillation atriale, insuffisance cardiaque) a été soulignée; 

■ en présence d'un goitre, présent dans plus de 90 % des 
cas, initialement homogène, s'organisant en goitre mul- 
tinodulaire au fil des années. Les signes compressifs sont 
possibles. Le goitre est susceptible de récidiver en cas de 
thyroïdectomie partielle. La présence de nodules corres- 
pondant à des cancers a déjà été observée; 

■ les signes oculaires œdémateux caractérisant l'orbitopa- 
thie basedowienne ou le myxœdème prétibial sont en 
principe absents. Toutefois la coïncidence d'une atteinte 
oculaire est possible, liée ordinairement à un envahis- 
sement tumoral du sinus caverneux (paralysie oculo- 
motrice) ou au retentissement sur le chiasma optique 
(altération du champ visuel). Des signes oculaires sugges- 
tifs d'atteinte oculaire basedowienne ont exceptionnelle- 
ment été décrits ; 

■ en présence de signes d'atteinte hypophysaire (céphalées 
rétro- orbitaires ou frontales) suggestifs d'hypertension 
intrasellaire, signes d'hypopituitarisme antérieur, hyper- 
sécrétion hormonale associée affectant la production 
d'hormone de croissance (acromégalie, gigantisme), la 
prolactine (syndrome aménorrhée-galactorrhée), les hor- 
mones gonadotropes, corticotropes. . . dans le cadre d'adé- 
nomes hypophysaires plurisécrétants (25 à 50 % des cas) ; 
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■ des adénomes thyréotropes ayant pu être reconnus lors 
de l'évaluation de patients atteints de néoplasies endocri- 
niennes multiples de type 1, d'adénomes hypophysaires 
familiaux, de syndrome de McCune-Albright. 

Confirmation biologique 

L'expression biologique habituelle est celle d'un état de 
sécrétion inappropriée de TSH (SI-TSH) : 

■ accroissement des concentrations des hormones thy- 
roïdiennes libres (FT-3, FT4) ou totales (T4, T3), ordi- 
nairement modéré, avec habituellement mais non 
constamment accroissement du rapport FT-3/FT4, 
comme il est habituel dans les situations de stimulation 
excessive du parenchyme thyroïdien ; 

■ concentrations de TSH normales ou modérément accrues, 
et non diminuées comme dans la très grande majorité des 
hyperthyroïdies d'origine primitivement thyroïdienne. 
Témoignant de l'hyperproduction hormonale et de la 

sensibilité conservée des récepteurs hormonaux des tissus 
périphériques, les marqueurs de l'imprégnation hormonale 
caractérisent ordinairement des valeurs accrues de la SBP 
(TeBG), corrélées à la sévérité de l'hyperhormonémie. Les 
autres indicateurs biologiques (microcytose érythrocytaire, 
hypocholestérolémie, hyperferritinémie, augmentation de 
l'enzyme de conversion, paramètres électrophysiologiques 
cardiaques...) sont d'intérêt plus restreint. 

D'autres événements biologiques s'avèrent habituelle- 
ment utiles, particulièrement dans la perspective de l'exclu- 
sion des autres causes de SI-TSH : 

■ abolition du rythme nycthéméral de la TSH avec conser- 
vation de sa pulsatilité ; 

■ accroissement du rapport molaire sous-unité a des hor- 
mones glycoprotéines/TSH. Celui-ci est déterminé de la 
façon suivante : sous-unité a (pg/L)/TSH (mU/L) X 10. 
Une valeur supérieure à 1 témoignant de l'excès de TSH, 
est en faveur de l'adénome thyréotrope. L'accroissement 
de la sous-unité a doit cependant tenir compte de l'état 
gonadique : sa valeur est notamment accrue chez la 
femme au-delà de l'âge de la ménopause; 

■ disparition de la réponse physiologique de la TSH à la sti- 
mulation par TRH (par exemple 200 pg en intraveineux 
direct avec évaluation de la réponse de la TSH à la 30 e 
minute). 

Les autres évaluations traditionnelles - test de freinage par 
la triiodothyronine (test de Werner), évaluation de la sensi- 
bilité à la bromocriptine, aux analogues retard de la somatos- 
tatine - ont des indications moins courantes (voir diagnostic 
différentiel des états de résistance hormonales, p. 63). 

Évaluation morphologique 

L'exploration morphologique repose actuellement sur l'IRM 
de la région hypothalamo-hypophysaire : coupes en Tl et 
T2, administration de gadolinium. 

Elle caractérise un macroadénome (taille > 1 cm) dans 
70 à 75 % des cas. L'examen apprécie l'extension possible 
de la formation vers les citernes suprachiasmatiques et le 
chiasma optique, latéralement vers les sinus caverneux, ou 
vers le sinus sphénoïdal. Certaines formations macroadé- 
nomateuses s'avèrent dramatiquement extensives, tout par- 



ticulièrement lorsque le diagnostic d'adénome thyréotrope 
a été méconnu et qu'une éradication chirurgicale ou radio- 
isotopique du goitre a été indûment effectuée. 

Les microadénomes sont moins fréquents et parfois inap- 
parents, ce qui peut créer une incertitude sur l'authenticité 
de l'origine tumorale du SI-TSH. 

Les adénomes thyréotropes possèdent des récepteurs 
pour la somatostatine, si bien qu'ils sont habituellement 
visualisés par les scintigraphies à l'OctreoScan®, toute- 
fois sans spécificité et sans corrélation avec une éventuelle 
réponse thérapeutique aux analogues de la somatostatine. 

Le cathétérisme pour dosage de TSH dans l'effluent vei- 
neux hypophysaire (système porte hypothalamo-hypophy- 
saire) a été proposé aussi dans l'affirmation des adénomes 
thyréotropes. 

Traitement 

Il repose sur la chirurgie par voie trans-sphénoïdale, la 
radiothérapie, et aussi les somatostatinergiques, capables de 
réduire l'hyperproduction hormonale, le volume du goitre, 
et même la tumeur hypophysaire. 

Adénomes hypophysaires 
silencieux et non fonctionnels 

Ils se caractérisent par leur expression exclusivement tumo- 
rale. Il n'existe pas en effet d'expression clinique liée spécifi- 
quement à une hyperproduction hormonale éloquente. 

Ces formations en effet : 

■ sont productrices d'hormones en très faible quantité 
(PRL, GH, ACTH, TSH), à un niveau tel quelles ne 
déterminent pas de retentissement clinique : 

■ ou bien libèrent un peptide dénué d'activité biologique : 
sous-unité a des hormones glycoprotéiques, fragment 
17-39 de l'ACTH (CLIP); 

■ ou bien ont une évidence de granulation sécrétrice au 
sein de l'adénome hypophysaire, mais sans libération 
dans le sang circulant. 

Hypophysites 

Les lésions inflammatoires de la glande hypophysaire consti- 
tuent des entités de diagnostic difficile : souvent méconnues, 
souvent rapportées à tort à une pathologie tumorale. 

L'auto-immunité en constitue l'étiologie principale, mais 
non exclusive. 

Clinique 
Syndrome tumoral 

Il est responsable de céphalées, parfois de troubles visuels 
(altération de la vision, troubles oculomoteurs). C'est la 
rapidité d'apparition et d'évolution qui peut intriguer. 

Syndrome endocrinien 

Il se marque par un hypopituitarisme antérieur, complet 
ou dissocié : aménorrhée, fatigue extrême révélatrice d'un 
hypocorticisme d'origine centrale, tableau d'hypogona- 
disme masculin... 
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Le diabète insipide est possible, lié à une pathologie 
inflammatoire simultanée de la tige pituitaire le plus souvent. 

Évaluation 
Évaluation hormonale 

Elle fixe le degré d'atteinte endocrinienne : déficit cortico- 
trope, thyréotrope, gonadotrope, somatotrope. La prolac- 
tine est parfois basse et non stimulable, parfois accrue. 

Évaluation morphologique 

En liaison avec la rapidité de constitution de la pathologie, 
l'hypertrophie hypophysaire contraste avec l'intégrité mor- 
phologique de la selle turcique. 

L'hypophyse est globalement hypertrophiée, en règle 
homogène, iso-intense en Tl, se rehaussant après gadoli- 
nium. Fréquemment, il existe une intumescence de la tige 
pituitaire qui traduit des lésions d'infundibulite. 

Évaluation scintigraphique 

La fixation du gallium, de l'octréotide peut donner des argu- 
ments en faveur de la nature inflammatoire du processus. 

Enquête étiologique 

Hypophysite lymphocytaire 
ou auto-immune 

On évoque particulièrement sa survenue au cours de la 
grossesse, mais surtout du post-partum qui constitue la cir- 
constance étiologique de plus de la moitié des hypophysites. 

La survenue des signes est ordinairement retardée par 
comparaison à l'hypopituitarisme lié au syndrome de 
Sheehan (tableau 2.3). 

L'hypophysite lymphocytaire peut coïncider avec une autre 
anomalie auto-immune, singulièrement une hypothyroïdie 
par thyroïdite auto-immune (la coïncidence de thyroïdite du 
post-partum et d'hypophysite du post-partum est possible). 



Tableau 2.3 Comparaison des situations 
d'hypopituitarisme liées au syndrome 
de Sheehan et aux hypophysites auto-immunes. 





Syndrome 
de Sheehan 


Hypophysites 


Survenue 


Post-partum 


Post-partum (parfois 
grossesse) 


Clinique 


Pas de retour de 

couches 

Pas de montée 

laiteuse 


Retour de couches puis 
aménorrhée précoce 
Montée laiteuse 
habituelle 


Évolution 


Hypopituitarisme 

prolongé 


Hypopituitarisme 
prolongé ou régressif 


IRM 


Atrophie 

hypophysaire 


Hypertrophie 

hypophysaire 


Traitement 


Hormonothérapie 

substitutive 


Corticothérapie 
Hormonothérapie 
parfois transitoire 



On manque singulièrement de la mise en évidence 
de marqueurs immunologiques d'auto-immunité anti- 
hypophysaire. Toutefois ont été caractérisés des anticorps 
anti-TDR6 dans les polyendocrinopathies auto-immunes de 
type 1, et des anticorps anti-PIT-1 dans des déficits combi- 
nés de l'antéhypophyse affectant les productions d'hormone 
de croissance, de TSH et de prolactine. 

La biopsie apporterait des arguments en faveur de l'infil- 
tration lymphoplasmocytaire, et l'évaluation de la fibrose. 
Mais cette preuve histologique apparaît souvent non 
indispensable. 

Autres causes d'hypophysite 

Celles-ci sont rares et précisées dans l'encadré 2.5. 

Encadré 2.5 Causes d'hypophysites 



1. Hypophysites lymphocytaires (auto-immunes) 

■ Isolées, transitoires, notamment dans le post-partum, ou 
définitives 

■ Associées à d'autres atteintes endocriniennes (polyendocri- 
nopathies auto-immunes de type 1 et 2) 

2. Autres causes 

■ Inflammatoires : 

■ sarcoïdose 

■ granulomatose de Wegener 

■ syndrome de Churg et Strauss 

■ artérite de Takayashi 

■ maladie de Horton 
* Infections : 

■ tuberculose à germes pyogènes 

■ viroses 

■ parasitoses 

■ Infiltratives : 

■ hémochromatoses 

■ amylose 

histiocytose : maladie de Litterer-Siwe chez l'enfant avec 
atteinte pulmonaire; maladie de Hand-Schüller-Christian chez 
l'adulte avec lacunes osseuses, exophtalmie, diabète insipide; 
maladie d'Erdheim-Chester : ostéosclérose symétrique 
méta- et diaphysaire; atteintes anté- et posthypophysaire, 
testiculaire thyroïdienne 

■ Médicamenteuses : anticorps anti-CTLA4 (ipilimumab), 
médication immunomodulatrice utilisée dans les traitements 
des mélanomes et des cancers du rein 



Traitement 

Seules de rares formes tumorales expansives justifient 
l'intervention. La corticothérapie est utile et efficace 
lorsqu'elle est précocement administrée dans les formes 
lymphocytaires. 

La radiothérapie a pu être parfois utilisée. 

Souvent les patients bénéficient simplement du traitement 
hormonal substitutif, transitoirement ou définitivement. 
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Désordres 

hypothalamiques 

L'hypothalamus constitue un organe vital intervenant 
dans : la régulation de l'hydratation, du poids, de la balance 
sodée ; la mémoire ; le contrôle hypophysaire des régulations 
endocriniennes. 



Clinique 

Les signes d'atteinte hypothalamique sont les suivants : 

■ perturbations de la régulation pondérale : 

• obésité discrète, ou modérée, parfois considérable. 
Elle est liée à une altération des centres régulateurs 
de l'appétit, mais ordinairement associée à un défaut 
de lipolyse par altération de la commande centrale 
des hormones lipolytiques (catécholamines), à une 
réduction des activités physiques. Souvent, elle ne 
se distingue en rien dans sa présentation des sur- 
charges pondérales d'origine nutritionnelle. C'est 
la coïncidence d'autres signes d'atteinte hypotha- 
lamique (hyperprolactinisme, hypopituitarisme 
antérieur, diabète insipide) ou des facteurs étiolo- 
giques (traumatismes, craniopharyngiomes, irra- 
diations) qui font suspecter ou retenir son origine 
hypothalamique, 

« beaucoup plus rarement existe un état de mai- 
greur, constituant la cachexie diencéphalique de 
Simmons ; 

■ perturbations endocriniennes et métaboliques : 

■ hypopituitarisme antérieur complet ou dissocié, par- 
ticulier par la coïncidence d'une hyperprolactinémie 
modérée par déconnexion hypothalamo-hypophy- 
saire et l'absence de processus expansif intrasellaire en 
IRM, 

» diabète insipide par carence en vasopressine, 

« hypo- ou hypernatrémie neurogène avec soif inappro- 
priée par réajustement de l'osmostat à un niveau infé- 
rieur ou supérieur ; 

■ autres manifestations : 

■ altération du rythme veille/ sommeil, 

■ syndrome d'apnée du sommeil, 

« altérations de la mémoire avec défaut d'acquisition, 

■ altérations de la sexualité, 

• hyper- ou hypothermie. 

Évaluation 

Elle comporte l'enquête nutritionnelle, la polysomno- 
graphie, l'évaluation des fonctions supérieures et de la 
mémoire, l'enquête métabolique et hormonale. En principe, 
les éventuels déficits endocriniens répondent à la stimula- 
tion directe de l'antéhypophyse, le déficit posthypophysaire 
se corrige par la vasopressine. Mais la correction par ces sti- 
muli est parfois imparfaite. 

Elle conduit aussi à la pratique de l'IRM de la région 
hypothalamo-hypophysaire, à une exploration fonctionnelle 
visuelle. 



Encadré 2.6 Causes des désordres 
hypothalamiques 

1. Processus expansifs : 

■ craniopharyngiomes 

■ méningiomes de la petite aile du sphénoïde, ostéomes, 
chordomes, astrocytomes, gliomes, glioblastomes, 
pinéalomes ectopiques (expansion hypothalamique par 
contiguïté d'une tumeur de l'épiphyse) 

■ macroadénomes hypophysaires expansifs 

2. Traumatismes crâniens 

3. Infections : séquelles de méningo-encéphalite 

4. Maladies infectieuses : 

■ sarcoïdose 

■ histiocytose X : maladies de Hand-Schüller-Christian (avec 
diabète insipide, exophtalmie, lacunes osseuses) 

5. Autres : 

■ sténose de l'aqueduc de Sylvius 

■ dégénérescence neurogerminale syndrome de 
Kallmann-De Morsier (hypogonadisme hypogonadotrope 
avec anosmie par mutation du gène KAL) 

■ en apparence idiopathiques 



Enquête étiologique 

On évoque d'abord les processus expansifs et de la région 
suprasellaire, mais aussi d'autres causes traumatiques, infec- 
tieuses, iatrogènes (encadré 2.6). 



Diabète insipide 

Le diabète insipide résulte : 

■ soit d'un défaut quantitatif de la production d'hormone 
anti diurétique (ADH) responsable d'un diabète insipide 
central complet ou partiel ; 

■ soit d'une altération de la réceptivité du tubule rénal à 
l'action de l'ADH, ce qui constitue alors le diabète insi- 
pide néphrogénique. 

Le diabète insipide peut être défini comme une poly- 
urie hypotonique en toutes circonstances : c'est-à-dire 
persistant même en situation de restriction hydrique. La 
suppression de l'apport en eau est en effet alors mal tolérée, 
détermine une soif intense et un risque de déshydratation. 
Ceci distingue le diabète insipide des polydipsies primaires 
fonctionnelles ou psychogènes, encore appelées potoma- 
nies, beaucoup plus fréquentes. La polyurie se réduit alors 
en restriction hydrique. 

À cette définition échappe quand même la situation 
du diabète insipide partiel. Un déficit relatif en hormone 
antidiurétique autorise une certaine concentration des 
urines, mais moins bien que ne le fait l'apport d'hormone 
exogène. Il en résulte un inconfort clinique modéré et la 
possibilité d'amélioration par l'apport d'une thérapeutique 
supplétive. 
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Physiopathologie 

La soif comme la production d'hormone antidiurétique sont 
contrôlées : 

■ d'abord et avant tout par l'osmolalité plasmatique. 
L'augmentation de la tonicité plasmatique, surtout 
dépendante de la natrémie, déclenche immédiatement 
l'impression de soif et la sécrétion d'hormone antidiuré- 
tique. Le besoin en eau est en effet l'un des plus évidents 
des individus, indispensable à la survie. Cette influence 
s'exerce directement au niveau des centres hypothala- 
miques qui contrôlent la soif et la production d'ADH ; 

■ en deuxième ligne par les modifications de la volémie. 
Une augmentation de la soif et la production de vaso- 
pressine contribuent à pallier un déficit volémique. Ce 
phénomène adaptatif est important, intervenant même 
s'il n'y a pas de modification de l'osmolalité plasmatique, 
comme on l'observe au cours des hémorragies brutales. 
Cette influence s'exerce par le biais de volorécepteurs (ou 
plutôt de tensorécepteurs) de l'oreillette gauche. 
L'hormone antidiurétique agit sur le tubule rénal en favori- 
sant la réabsorption de l'eau au niveau du tube contourné distal 
et des deux tiers supérieurs du tube collecteur. Cette action 
s'exprime au niveau du récepteur V2 influençant les aquapo- 
rines. Elle s'explique par une majoration de la perméabilité 
tubulaire à l'eau : l'eau passe passivement des urines diluées vers 
le milieu interstitiel hypertonique, contribuant à la concentra- 
tion des urines. La vasopressine possède de plus un effet vaso- 
constricteur et influence la production de facteurs d'hémostase. 

L'exploration d'un syndrome polyuro-polydipsique est 
rendue malaisée : 

■ d'une part par l'augmentation du flux tubulaire rénal qui 
lave le gradient de concentration sodée corticopapillaire 
et réduit la capacité de réabsorption de la vasopressine ; 

■ d'autre part par l'éventuelle inflation volémique qui 
inhibe la production d'ADH et détermine un hypovaso- 
pressinisme fonctionnel. 

Clinique 

Le diabète insipide survient à tous les âges, également dans 
les deux sexes. Sa survenue est parfois brutale et explosive, 
parfois progressive. 

Polyurie 

Elle constitue l'événement initial. Elle excède 2 à 3 L par 
24 heures, atteint typiquement 10 L chez l'adulte dans le défi- 
cit complet en ADH. En réalité, la peur de manquer d'eau 
conduit fréquemment les individus atteints à anticiper, à 
majorer leur consommation en eau et à boire un peu exces- 
sivement, ce qui explique que les diurèses peuvent atteindre 
15 L quotidiennement. 

Les urines sont très claires, presque incolores. 

Polydipsie 

La soif apparaît nécessairement pathologique lorsque le 
sujet est réveillé chaque nuit par le besoin de boire et d'uri- 



ner. De même, il ne lui est guère possible dans la journée de 
rester 3 heures sans se passer de boire. Cette situation est 
physiologiquement et psychologiquement épuisante. Elle 
contribue à un état de fatigue. 

Cependant dans le diabète insipide, à l'ordinaire, l'hydra- 
tation est normale : pas de déshydratation, pas de perte de 
poids. Ceci pour autant que le sujet satisfasse ses besoins 
en eau. En revanche le risque de déshydratation est majeur 
si l'individu est incapable d'accéder à l'eau (chute, frac- 
ture, isolement) ou d'exprimer la soif (accident vasculaire 
cérébral). 

Évaluation 

1. La polyurie est hypotonique 

La densité urinaire est inférieure à 1 005 (N = 1 005 à 1 020), 
l'osmolalité urinaire est basse inférieure à 200 mOsm/ 
kg d'eau. Physiologiquement, le sujet normal épargne son 
eau, si bien qu' ordinairement les urines sont concentrées : 
la densité urinaire est plus importante que celle du plasma 
(laquelle est proche de 290 mOsm/kg d'eau). 

2. La polyurie hypotonique persiste même 
en situation de restriction hydrique 

Cette évaluation peut être effectuée simplement par une 
épreuve de restriction hydrique nocturne, si le patient 
accepte de l'observer : les urines du matin restent 
diluées. 

Mais le défaut de concentration urinaire peut être quan- 
tifié par l'épreuve de restriction hydrique adaptée, selon le 
protocole défini par Miller et Moses : surveillance du poids, 
du pouls, de la pression artérielle ; quantification horaire 
du volume de la diurèse, de la densité et de l'osmolalité uri- 
naire. Physiologiquement, la diurèse se réduit et les urines 
se concentrent. Dans le diabète insipide persiste la diurèse, 
les urines ne se concentrent guère et le risque de déshydrata- 
tion existe. L'épreuve est interrompue quand à deux reprises 
l'augmentation de la concentration urinaire est inférieure à 
30 mOsm/L. La diminution de la diurèse et la concentration 
des urines sont obtenues alors par l'administration de lysine 
vasopressine (Minirin®) en cas de diabète insipide central. 
En revanche, l'administration de Minirin® est inefficace en 
cas de diabète insipide néphrogénique. 

Le dosage de la vasopressine peut être réalisé avant ou 
en fin de restriction hydrique (avant Minirin®). On peut 
aussi mesurer la vasopressine lors de l'épreuve de stimula- 
tion par l'administration de sérum salé hypertonique (5 %) : 
les valeurs sont basses et peu stimulables en cas de diabète 
insipide central. 

L'interprétation des épreuves peut s'avérer délicate en 
cas de syndrome polyuro-polydipsique ancien et sévère qui 
a conduit à un lavage du gradient cortico-papillaire et à la 
perte de la capacité rénale de concentration des urines (voir 
plus haut). Il en est de même pour l'affirmation d'un diabète 
insipide partiel. 
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Figure 2.13 Diabète insipide : absence de l'hypersignal spontané 
de la posthypophyse. Source : JF Bonneville, Feuillets de Radiologie, 
2005. 



3. Autres signes 

■ La glycémie, la calcémie, la kaliémie sont normales. Le 
diabète sucré est responsable de polyurie hypertonique, 
l'hypercalcémie et l'hypokaliémie constituent des causes 
évidentes de diabète insipide néphrogénique. C'est pour- 
quoi les mesures de la glycémie, de la kaliémie et de la 
calcémie sont à effecteur en premier en cas de syndrome 
polyuro -p olydipsique. 

■ En IRM, l'hypersignal spontané de la posthypophyse 
disparaît dans les diabètes insipides centraux sévères, ce 
que traduit la déplétion posthypophysaire en hormone 
(figure 2.13). Cet examen allège considérablement les 
évaluations et, dans un contexte évident, dispense de 
l'épreuve de restriction hydrique. 

■ La natrémie au réveil est souvent légèrement accrue : 
143 à 145 meq/L, alors quelle est normale chez le poto- 
mane. 

■ Les dosages des neurophysines et du fragment C termi- 
nal du précurseur de la vasopressine (copressine) ont été 
proposés en remplacement du dosage de l'ADH. 



En cas de soif accrue et de polyurie, vérifier d'abord au cabinet 
du praticien ou au lit du malade la glycémie. Mesurer ensuite la 
calcémie et la kaliémie. 

S'il n'y a pas de diabète sucré, d'hypercalcémie ou d'hypokalié- 
mie, évoquer la potomanie. Penser enfin au diabète insipide. 



Étiologie 

Les différentes causes congénitales ou acquises, trau- 
matiques, auto-immunes, infectieuses, métaboliques, 
médicamenteuses des diabètes insipides centraux et néphro- 
géniques sont résumées dans l'encadré 2.7. 



Encadré 2.7 Étiologies des diabètes 
insipides 



Diabètes insipides centraux 
Primitifs dans environ la moitié des cas : 

■ en apparence idiopathique (origine auto-immune?) 

■ rarement familiaux (suggérant un facteur génétique) 

■ parfois associés à un diabète sucré, une atrophie optique, 
une surdité (syndrome de Wolfram) 

Secondaires : 

■ traumatismes crâniens : 

■ par lésion hypothalamique ou section de tige 

■ partiels ou complets 

■ parfois transitoires 

■ parfois masqués par une insuffisance corticotrope, se 
révélant lors de l'apport en hydrocortisone qui rétablit le 
flux glomérulaire 

■ après chirurgie hypophysaire (ordinairement transitoires) 

■ tumeurs hypothalamiques : 

■ craniopharyngiomes 

■ métastases 

■ sarcoïdose 

■ histiocytose X (maladie de Hand-Schüller-Christian) 

■ méningoencéphalite 

■ grossesse (le diabète insipide de la grossesse s'explique 
par production de vasopressinases d'origine placentaire 
qui dégradent l'hormone antidiurétique endogène, mais 
heureusement pas la desmopressine, ce qui en permet 
l'utilisation thérapeutique) 

Diabètes insipides néphrogéniques 
Primitifs : 

■ héréditaires 

■ tubulopathie familiale à transmission liée au sexe ou 
autosomique, avec défaut du récepteur V 2 de la vaso- 
pressine 

■ isolés 
Secondaires : 

■ maladies rénales : 

■ polykystose rénale 

■ ectasie tubulaire précalicielle (maladie de Cacci et Ricci) 

■ uropathies malformatives ou obstructives 

■ dysglobulinémies 

■ amylose 

■ tubulopathie liée au syndrome de Gougerot-Sjôgren 
* désordres métaboliques : 

■ hypercalcémies 

■ hypokaliémies 

■ désordres nutritionnels : 

■ carence d'apports protéiques 

■ régime désodé strict prolongé 

■ médicaments : 

■ lithium 

■ déméclocycline 

■ amphotéricine B 

■ méthoxyflurane 
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Traitement 

On recourt de moins en moins à certaines médications, 
utiles surtout dans les diabètes insipides partiels, mais non 
dénuées d'inconvénients propres : 

■ carbamazépine (Tégrétol®) ; 

• diurétiques thiazidiques. 

On utilise surtout la desmopressine (Minirin®), 
analogue structural de l'arginine vasopressine où la 
L-arginine est remplacée par l'isomère D, ce qui renforce 
l'action antidiurétique et minimise l'effet vasopresseur. 
De plus, la médication est d'action prolongée (entre 10 et 
18 heures), ce qui permet son utilisation en deux prises 
quotidiennes. 

Quatre présentations sont utilisables : 

■ en injections sous- cutanées, intramusculaires ou intra- 
veineuses, surtout adaptées au traitement des accidents 
hémorragiques, chez les sujets comateux ou lors des tests 
dynamiques. Ampoules de 4 (rg. La posologie quoti- 
dienne est de 1 à 4 (rg, car la médication est dix fois plus 
active que par voie orale ; 

• en instillations nasales : flacons de 2,5 mL. L'insufflation 
d'une à deux graduations, soit 0,1 à 0,2 mL, apporte 5 à 
10 (rg; 

■ en spray : flacons de 25 mL. Une insufflation apporte 
10 (rg. Un flacon permet 25 insufflations; 

■ par voie orale : comprimés de 0,1 et 0,2 mg. Ordinairement 
1 cp à 0,1 mg 3 fois/j est proposé. 

Le traitement est par conséquent donné à la posologie 
plus faible et s'avère moins onéreux par voie nasale. La poso- 
logie est bien adaptée lorsqu'elle permet au sujet de passer 
une nuit complète sans être réveillé par le besoin de boire, et 
aussi ordinairement de ne pas être contraint de boire néces- 
sairement entre les repas. L'hyponatrémie signe en principe 
un surdosage thérapeutique. 



Qu'envisager en cas de syndrome 
polyuro-polydipsique? 

Penser : 

■ d'abord et avant tout au diabète sucré : l'hyperglycémie et la 
glycosurie sont causes de polyurie hypertonique ; 

■ ensuite à l'hypercalcémie et à l'hypokaliémie : elles 
réduisent la sensibilité du tubule rénal à l'action de l'hormone 
antidiurétique ; 

■ au diabète insipide central (par carence en ADH) et néphro- 
génique (par insensibilité du tubule rénal). Ces situations 
sont rares. La natrémie est souvent un peu accrue le matin. 
Le syndrome polyuro-polydipsique persiste même en cas de 
restriction hydrique ; 

■ souvent à la potomanie, habituelle dans l'anorexie mentale, 
et possible en cas de difficultés psychologiques. Le besoin de 
boire est surtout présent dans la journée, n'entraîne pas de 
réveil nocturne. La natrémie du matin est normale. La res- 
triction hydrique, si elle est authentiquement suivie, obtient 
la réduction de la diurèse et la concentration des urines. 
L'hypersignal de la posthypophyse persiste en IRM. 



Pathologie épiphysaire 

Au niveau de l'épiphyse, les calcifications sont habituelles 
chez l'adulte et n'ont pas de signification pathologique. 

Il n'existe aucun indice évident de désordres liés à des 
hypofonctionnements épiphysaires, même si une préva- 
lence accrue de céphalées, de troubles psychologiques après 
pinéalectomie a été évoquée. On doit aussi rappeler le rôle 
de la photothérapie susceptible d'améliorer l'état de l'hu- 
meur, tandis que parallèlement se modifient les conditions 
de sécrétion de mélatonine. 

De ce fait, seules sont authentiquement responsables 
d'événements pathologiques les tumeurs de la région pinéale 
dont il existe plusieurs variétés (encadré 2.8). 

Clinique 

Diverses manifestations sont susceptibles de se révéler ou 
de se constituer lors de l'évolution des tumeurs épiphy- 
saires : 

• signes d'hypertension intracrânienne : céphalées, vomisse- 
ments, hydrocéphalie ; 

• troubles oculomoteurs : typiquement syndrome de 
Parinaud, avec défaut d'élévation du regard et disso- 
ciation automatico-volontaire (alors que le sujet est 
incapable d'élever le regard, il lève les yeux lorsqu'on lui 
demande de fixer le doigt en abaissant la tête). Parfois 
nystagmus, mydriase, paralysie oculomotrice ; 



Encadré 2.8 Classification des tumeurs 
épiphysaires 



Tumeurs spécifiques : pinéalomes 

■ Liées à la prolifération des pinéalocytes 

■ Surtout présentes au cours des trois premières décennies 

■ De degré 1 , 2 ou 3 ou moins différenciées de grade 4 (pinéa- 
loblastomes) 

Tumeurs non spécifiques 

■ Kystes 

■ Gliomes 

■ Tumeurs dysembryoplasiques, préférentiellement développées 
dans le sexe masculin, prédominant chez l'enfant, l'adolescent 
ou l'adulte jeune : 

■ germinomes (liés à la prolifération de cellules germinales 
ectopiques) 

■ tératomes matures ou immatures 

■ choriocarcinomes producteurs d'HCG 

Pinéalomes ectopiques 

■ Presque toujours situés sur la ligne médiane depuis le chiasma 
optique jusqu'au 4 e ventricule en fosse postérieure 

■ Surtout de siège hypothalamique, responsable d'hypopi- 
tuitarisme antérieur, de diabète insipide, d'hypernatrémie 
neurogène ou de troubles visuels 
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■ troubles cérébello-vestibulaires liés au développement 

postérieur de la tumeur ; 

■ signes neuro-endocriniens : 

■ obésité ou maigreur, 

■ diabète insipide, 

■ hypernatrémie neurogène, sans majoration de la soif, 
sans syndrome polyuro-polydipsique. Cette situa- 
tion s'explique par une réadaptation du niveau de 
l'osmostat déclenchant soif et sécrétion d'hormone 
antidiurétique, 

« déficit antéhypophysaire dissocié ou complet, avec 
notamment hypogonadisme et retard pubertaire, 

■ surtout puberté précoce, isosexuelle avec notamment 
chez le garçon développement testiculaire, de la verge, 
développement pilaire, maturation sexuelle. Dix pour 
cent des pubertés précoces masculines sont liées à une 
tumeur pinéale. 

Le développement pubertaire s'explique par la produc- 
tion tumorale d'HCG (stimulant les gonades) ou par la levée 
d'un facteur antigonadotrope produit par l'épiphyse. 

Évaluation 

L'enquête morphologique est permise par l'IRM : la tumeur 
est isosignal ou hyposignal en Tl, hypersignal en T2, 
avec prise de contraste du gadolinium dans les zones non 
calcifiées. 

L'HCG est accrue, comme dans les choriocarcinomes, 
mais parfois aussi au cours des germinomes. 

Les taux de mélatonine sont parfois élevés, parfois nor- 
maux ou effondrés, sans corrélation avec le type histolo- 
gique de la tumeur. 

Traitement 

Il combine la chirurgie, complétée par la radiothérapie, par- 
fois la chimiothérapie antimitotique. 



Évolution 

Elle est fonction de la nature histologique, de la précocité 
de la reconnaissance de la tumeur et de sa prise en charge 
thérapeutique. 

Globalement, la maladie est sévère, responsable d'exten- 
sion locale et de localisation ventriculaire, d'envahissement 
cérébelleux et médullaire, et parfois de localisations en 
dehors du système nerveux (envahissement pulmonaire). 
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Bases anatomiques 
et fonctionnelles 

Étymologiquement, thyroïde signifie «pareille à un bou- 
clier». Elle est plus communément reconnue par sa forme 
en papillon. Elle est, de toutes les glandes endocrines, la plus 
accessible à l'évaluation. 

À partir de l'iode, elle assure la biosynthèse des hormones 
thyroïdiennes. Celles-ci contribuent fondamentalement à 
la production de chaleur, à la croissance, à l'accélération de 
l'ensemble des activités tissulaires et des organes. 

Thyroïde 

La glande thyroïde est d'origine entoblastique, dérivée du 
tractus gastro-intestinal primitif. Vers la 3 e semaine de la 
vie intra-utérine se constitue un épaississement médian de 
l'épithélium du plancher du pharynx. Cette ébauche thyroï- 
dienne migre en avant de l'intestin pharyngien, sous forme 
d'un diverticule médian rapidement bilobé. Malgré tout la 
glande reste connectée au plancher de l'intestin pharyngien 
par le canal thyréoglosse. Celui-ci s'oblitère et disparaît vers 
le 2 e mois de la vie intra-utérine, laissant place à deux rési- 
dus : l'un proximal, le foramen cæcum à la base du V lin- 
gual, l'autre distal constituant la pyramide de Lalouette. 

La migration de l'ébauche thyroïdienne jusqu'à la partie 
basse du cou s'achève vers le 7 e mois. 

Une petite partie caudale des lobes thyroïdiens est déri- 
vée des 4 e et 5 e poches entobranchiales (qui donneront aussi 
les parathyroïdes supérieures). Elle constitue le corps ulti- 
mobranchial qui sera colonisé par les cellules C, issues de la 
crête neurale, productrices de calcitonine. 

Au sein de la glande thyroïde, les follicules responsables de 
l'activité fonctionnelle se constituent progressivement à partir 
du 3 e mois. Jusque-là les besoins en hormones thyroïdiennes 
indispensables au développement du fœtus, notamment les 
structures fines cérébrales et cochléo-vestibulaires, sont liés 
au transfert fœtomaternel des hormones thyroïdiennes. Une 
régulation de la production hormonale du fœtus à partir de 
l'hypophyse apparaît vers la 25 e semaine. Dans le métabo- 
lisme des hormones thyroïdiennes du fœtus, il faut souligner 
la forte implication de la désiodase de type 3. D'origine pla- 
centaire et fœtale, elle contribue à l'inactivation de T4 en rT3, 
de T3 en T2. Même si les hormones thyroïdiennes sont essen- 
tielles pour le développement, il importe de préserver le fœtus 
en situation d'anabolisme de tout effet catabolisant excessif 
des iodothyronines. L'ontogenèse de la thyroïde, comme le 
développement de la production hormonale, implique des 
facteurs de transcription liés à différents gènes : 
a ttpi impliqué dans le développement de la thyroïde, 
l'expression de la thyroglobuline, de la thyropéroxydase 
et du récepteur de TSH. TTF1 s'exprime dans la thyroïde, 
mais aussi le poumon, le cerveau. Des altérations de TTF1 
sont responsables d'une hypothyroïdie avec troubles res- 
piratoires par défaut de surfactant et choréoathétose ; 

■ TTF2 a une activité analogue. Les mutations de TTF2 
sont responsables du syndrome de Banforth-Lazarus : 
hypothyroïdie par agénésie, palais ogival, atrésie des 
choanes, épiglotte bifide, cheveux hérissés ; 



■ Pax8 (contribuant à l'expression des gènes de la TPO et 

de la Tg), et HEX (Tg). 

D'autres gènes interviennent aussi dans le développement 
des structures fines du follicule thyroïdien : gène du récep- 
teur de TSH (RTSH), du symporteur de l'iodure (NIS), de la 
thyroglobuline (Tg), de la thyropéroxydase (TPO), du trans- 
porteur d'oxygène (THOX ou DUOX), de la pendrine (PDS). 

Anatomiquement, la glande est constituée de deux 
lobes réunis par un isthme (figure 3.1). Les dimensions 
de chacun des lobes sont dépendantes du morphotype du 
sujet, ordinairement proches de 5 à 6 cm de hauteur, de 20 à 
25 mm de largeur, 10 à 15 mm d'épaisseur. Le poids de la 
glande est physiologiquement proche de 20 g. La thyroïde se 
situe à hauteur des 2 e et 3 e anneaux trachéaux, auxquels elle 
est liée par le ligament de Grüber, ce qui explique sa mobilité 
lors des mouvements de déglutition. 

La vascularisation de la glande est dépendante des artères 
thyroïdiennes supérieure et moyenne (issues de la carotide 
externe) et de l'artère thyroïdienne inférieure qui est une 
composante du tronc thyro-bicervico-scapulaire (né de la 
sous-clavière). Une artère thyroïdienne médiane (dite de 
Neubauer) naît directement de l'aorte. Les veines sont gros- 
sièrement satellites et se drainent en haut vers la jugulaire 
interne, en bas vers le tronc veineux brachiocéphalique. 

Le drainage lymphatique est important à considérer du 
fait du caractère très lymphophile des épithéliomas papil- 
laires : il s'effectue d'une part dans un compartiment central 
(ganglions sus- et sous-isthmiques, récurrentiels, médiasti- 
naux supérieurs), d'autre part vers un compartiment latéral 
(chaîne jugulaire et spinale). 

Doivent aussi être considérés les rapports nerveux avec le 
récurrent (nerf laryngé inférieur issu du nerf vague), qui est 




Figure 3.1 Anatomie thyroïdienne et rapports vasculaires. 

1. Lobe thyroïdien droit; 2. Isthme; 3. Pyramide de Lalouette (lobe 
médian); 4. Artère thyroïdienne supérieure; 5. Artère thyroïdienne 
inférieure; 6. Artère thyroïdienne médiane (de Neubauer). 
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Figure 3.2 Étape de la biosynthèse des hormones thyroïdiennes. AIT : Apical lodide Transporter, MIT : mono-iodotyrosine, DIT : di-iodotyro- 
sine, HT : hormones thyroïdiennes. 



purement cervical du côté droit, contournant l'artère sous- 
clavière, cervical et thoracique à gauche, puisque sa boucle 
s'effectue sous la crosse de l'aorte. Il contribue à la mobilité de 
l'hémi-larynx, aussi à la sensibilité de la paroi pharyngée pos- 
térieure et à l'ouverture de la bouche de Killian correspon- 
dant à l'orifice supérieur de l'œsophage. On ne peut négliger 
le nerf laryngé supérieur, également issu du nerf vague, qui 
intervient à la phonation, notamment dans les sons aigus. 

Comptent enfin au plus haut point les rapports entre la 
glande thyroïde et les parathyroïdes, en principe au nombre de 
quatre, mais surnuméraires dans 10 % des cas. Elles sont ordi- 
nairement plaquées contre les pôles supérieurs et inférieurs des 
lobes, mais se situent parfois plus en arrière en rétro-œsopha- 
gien, ou logées dans le thymus, ou plongeant dans le médiastin. 

Histologiquement, la glande thyroïde est constituée de 
follicules (figure 3.2), une assise unicellulaire de thyréocytes 
ou cellules vésiculaires, siège du captage de l'iode et de la 
synthèse hormonale, entoure la colloïde où sont stockées les 
hormones thyroïdiennes (figure 3.3). Les vésicules au repos 
ont un épithélium bas et une colloïde abondante. À l'inverse, 
l'hyperactivité folliculaire est marquée par un épaississe- 
ment de l'épithélium, une raréfaction de la colloïde. 

Sous la membrane basale des follicules se situent les cel- 
lules C ou parafolliculaires. Elles constituent moins de 1 % 
du contingent cellulaire de la thyroïde. Elles sont respon- 
sables de la production de la calcitonine. 

Physiologiquement, les hormones thyroïdiennes sont 
des iodothyronines. L'iode en est l'élément majeur, consti- 
tuant 70 % du poids de la molécule. Il s'associe à la thyronine, 
dérivée de la tyrosine (cet amino-acide est une plaque tour- 
nante qui conduit à la formation des hormones thyroïdiennes, 
des catécholamines, de la mélanine). La thyronine est consti- 
tuée de deux cycles phénols réunis par un pont diphényléther. 




Figure 3.3 Organisation folliculaire de la thyroïde. 



L'iode indispensable à la formation des hormones thyroï- 
diennes constitue aussi un élément important de sa régulation. 
Apporté par l'alimentation (produits de la mer, lait. . .), avec des 
besoins quotidiens estimés à 100-150 pg/j, doublés durant la gros- 
sesse et la lactation, il est aussi recyclé à partir de la dégradation des 
hormones thyroïdiennes et de la protéolyse de la thyroglobuline. 

Les différentes étapes de la biosynthèse hormonale sont 
maintenant bien précisées : 

■ le captage de l'iode s'effectue activement contre un gradient 
de concentration (l'iode est 20 à 40 fois plus abondant au 
sein de la thyroïde) et électrochimique (la cellule est char- 
gée négativement comme l'est I"). Il est permis par l'activité 
du symporteur de l'iode et du sodium (NIS) qui assure le 
transport intracellulaire actif conjoint de ces deux ions; 
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T4 : tétra-iodo-thyronine ou thyroxine 




T3 : 3, 5, 3' tri-iodo-thyronine rT3 : 3, 3', 5' tri-iodo-thyronine ou reverse T3 ou T3 inverse 

Figure 3.4 Les hormones thyroïdiennes T4 et T3 et leur métabolisation. La thyroxine, produite en totalité par la glande thyroïde, s'active en 
T3, ou se désactive en rT3, au niveau des tissus périphériques, selon l'activité de la désiodase à laquelle elle est soumise. 



■ au sein de la cellule vésiculaire, I” est oxydé (I + ) grâce aux 
péroxydases (THOX ou DUOX) et alors immédiatement 
organifié sous forme de mono- et diiodotyrosine. Le cou- 
plage oxydatif des iodotyrosines permet la formation des 
iodothyronines (T4, et en moindre quantité T3). 

La thyropéroxydase catalyse ces réactions et constitue 
l'enzyme clé de la biosynthèse hormonale. Celle-ci s'effectue 
au pôle apical de la cellule au contact de la thyroglobuline 
qui constitue un lieu de synthèse et de réserve des hormones 
thyroïdiennes (voir figure 3.2). 

L'internalisation de la thyroglobuline est permise par 
pinocytose au sein de vésicules. En leur sein la fusion avec 
les lysosomes permet la protéolyse de la Tg et la libération 
des hormones thyroïdiennes qui sont déversées au pôle pos- 
téro-basal dans la circulation sanguine. 

Dans le sang circulant, les hormones thyroïdiennes sont 
fixées à des protéines de transport : TBG ( thyroid binding globu- 
lin), TBPA (ou transthyrétine qui est une préalbumine, composé 
tétramère de la RBP - retinol binding protein -, qui ne lie que la 
T4), et albumine. Seuls 0,03 % de la T4 et 0,3 % de la T3 sont 
libres dans le plasma et responsables de l'activité hormonale. 

La totalité de la T4 circulante provient d'une sécrétion 
directe par la thyroïde. En revanche, seuls 20 % de la T3 
sont issus de la thyroïde. La majorité de la production de 
T3 (3-5-3'-triiodothyronine) est issue de la désiodation de 
T4 au niveau du foie, du rein, du muscle, du cerveau. Cette 
métabolisation périphérique constitue un processus d'acti- 
vation, tandis que la T3 peut s'inactiver en rT3 ou T3 inverse 
(3-3'-5'-triiodothyronine) (figure 3.4). 

Dans les cellules de l'ensemble des tissus, les hormones 
thyroïdiennes pénètrent par l'intermédiaire de transporteurs : 
OATP1, MCT10 et MCT8 particulièrement impliqué dans la 
pénétration au niveau des structures neuronales (le déficit en 
MCT8 lié à l'X est responsable d'un état de débilité profond). 

Différentes désiodases interviennent dans la métabolisa- 
tion hormonale : 

■ désiodase de type 1, assez ubiquitaire, responsable de 
l'activation de T4 et T3, inhibée par PTU et amiodarone. 
Son activité se réduit au cours de l'hypothyroïdie ce qui 
préserve les concentrations de T3 ; 

• désiodase de type 2, présente dans l'hypophyse, le système 
nerveux central, la graisse brune. Les hormones thyroï- 
diennes possèdent un effet inhibiteur sur cette 5'-désiodase 



dont la levée au cours de l'hypothyroïdie permet de préser- 
ver relativement l'activité de la T3 au niveau cérébral; 

■ désiodase de type 3, enzyme d'inactivation des hormones 
thyroïdiennes, produite notamment par le placenta et 
présente chez le fœtus. 

Ces désiodases sont des sélénoprotéines (qui intègrent 
une sélénocystéine). 

Dans les cellules les hormones thyroïdiennes exercent 
leurs effets sur le récepteur spécifique TRa (particulièrement 
abondant au niveau de l'os), TRp (notamment présent dans 
l'hypophyse). Les mutations de ces récepteurs expliquent 
les états de résistance aux hormones thyroïdiennes. Les 
hormones thyroïdiennes possèdent aussi des actions spéci- 
fiques au niveau des mitochondries. 

Les hormones thyroïdiennes sont catabolisées par le foie. 
L'action des hormones thyroïdiennes s'exerce au niveau 
de l'ensemble des tissus et organes. Elles contribuent à 
accroître la consommation d'oxygène et la production de 
chaleur. Elles accélèrent l'activité cardiaque, cérébrale, intes- 
tinale. . . Elles sont bénéfiques pour la croissance, mais fortes 
doses à s'avèrent catabolisantes pour l'os et le muscle. 

Ces effets génomiques sont lents et progressifs, ce dont 
rend compte aussi la longue demi-vie circulante des hor- 
mones thyroïdiennes dans l'organisme : environ 6 jours 
pour la T4, 24 heures pour la T3. 

Des effets génomiques rapides sont maintenant décrits : 
métabolisation en 3-idiothyronamine (par désiodation et 
ouverture du cycle diphénolique), effet membranaire ana- 
logue à celui d'un neuromédiateur avec des implications 
notamment rapides sur la tonicité cardiaque. 

La régulation de la production des hormones thy- 
roïdiennes est sous la dépendance du couple hypotha- 
lamo-hypophysaire. La TSH ou thyréostimuline est une 
glycoprotéine constituée de deux sous-unités a et p dont 
la production est favorisée par la TRH hypothalamique. 
Elle possède un effet trophique sur le développement de la 
thyroïde et un effet stimulant sur la production hormonale 
(intervenant à toutes les étapes de sa biosynthèse). 

Les hormones thyroïdiennes rétrocontrôlent négative- 
ment la production de TRH, de TSH, et aussi directement 
l'activité thyroïdienne. 

L'iode constitue aussi un facteur de contrôle de la pro- 
duction hormonale et de la trophicité de la glande thyroïde. 
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Dosages hormonaux et marqueurs 
de la fonction thyroïdienne 

La T4 circulante constitue un excellent reflet de la produc- 
tion thyroïdienne. Ses concentrations sont dépendantes des 
estrogènes qui accroissent notamment les taux de TBG. 
C'est pourquoi on évalue plutôt sa forme libre, FT4. 

La T3 totale et la T3 libre apparaissent surtout comme 
des reflets de la production périphérique. Elles constituent 
un indicateur médiocre de l'activité de la glande elle-même. 
En particulier, l'abaissement isolé de la T3 (syndrome de 
basse T3) est une composante habituelle des états de dénu- 
trition, des maladies aiguës et chroniques. Dans ces situa- 
tions, il est précieux de préserver l'organisme d'un effet 
catabolique des hormones thyroïdiennes. 

En pratique, la TSH, exquisément sensible au rétrocon- 
trôle par les hormones thyroïdiennes, constitue le meilleur 
reflet de la production hormonale (encadré 3.1). Un abaisse- 
ment, même minime, de la T4 libre restant dans les limites 
usuelles des valeurs du dosage, entraîne déjà un défreinage 
de la TSH. À l'inverse, une augmentation mineure des taux 
de T4 ou T3 libres abaisse isolément la TSH. Ces situations 
de modifications isolées de TSH caractérisent les dysfonc- 
tions thyroïdiennes subcliniques. 

Ces raisons rendent compte de la primauté de la TSH dans 
l'évaluation des dysfonctions thyroïdiennes. Cette règle présup- 
pose cependant d'une part l'intégrité fonctionnelle de l'hypotha- 
lamus et de l'hypophyse (la production de TSH est elle-même 
modifiée dans les hypo- ou les hyperthyroïdies centrales), 
d'autre part l'état d'équilibre (l'adaptation de la TSH à une modi- 
fication des concentrations de T4 nécessite plusieurs semaines). 
Les valeurs usuelles de TSH sont de 0,4 à 4 mU/L. Cependant les 
valeurs s'accroissent avec l'âge (la limite supérieure est de 
7 mU/L à 70 ans, et une valeur de TSH au-delà de 10 mU/L est 
habituelle chez les centenaires), et en cas d'excès de poids (une 
augmentation modérée de TSH est habituelle chez l'obèse). 

La présence d'anticorps anti-TPO (ac. anti-TPO) consti- 
tue le meilleur marqueur d'une auto-immunité antithyroï- 
dienne (sa présence est corrélée avec l'abondance de l'infiltrat 

Encadré 3.1 Indications du dosage de TSH 

■ Le dosage seul est suffisant pour affirmer l 'euthyroïdie en cas 

de : 

■ goitre simple 

■ nodule isolé 

■ adaptation de la dose de lévothyroxine dans le traitement 
des hypothyroïdies primitivement thyroïdiennes (au-delà 
de la 6 e semaine) 

■ Le dosage de TSH permet le dépistage des dysfonctions 

thyroïdiennes : 

■ chez le nouveau-né 

■ chez les sujets soumis à l'amiodarone ou au carbonate de 
lithium, aux cytokines 

■ après IRA-thérapie 

■ chez les sujets âgés hospitalisés 

■ chez les patients porteurs d'anticorps antithyroïdiens 

■ avant et pendant la grossesse chez les sujets à risque 



lymphoplasmocytaire thyroïdien). En cas de négativité et de 
suspicion de thyropathie auto-immune se justifie alors seule- 
ment la recherche des anticorps anti-Tg. Les anticorps anti- 
récepteurs de TSH (ac. anti-RTSH) constituent un marqueur 
diagnostique et pronostique des maladies de Basedow, et de 
rares hypothyroïdies par anticorps bloquants (encadré 3.2). 

La thyroglobuline circulante a une concentration usuelle- 
ment proche de 20 à 40 ng/mL. Sa valeur est proportionnelle 
au volume de la glande (1 cm 3 de parenchyme thyroïdien pro- 
duit environ 2 ng/mL de Tg) et au taux de TSH. En pratique, 
la mesure de Tg ne se justifie que dans la surveillance des can- 
cers thyroïdiens traités, le dépistage des thyrotoxicoses factices, 
l'évaluation des hypothyroïdies congénitales (encadré 3.3). 

La présence d'anticorps anti-Tg minore le taux de Tg. 

La calcitonine est un marqueur des hyperplasies et des 
cancers médullaires de la thyroïde. Ils en constituent un 
indice de dépistage et de surveillance. Mais son augmenta- 
tion est non spécifique (encadré 3.4). 

Les valeurs normales de CT sont inférieures à : 5 ng/mL 
dans le sexe féminin, i2 ng/mL dans le sexe masculin. La 
calcitonine constitue un marqueur diagnostique et de sur- 
veillance des cancers médullaires de la thyroïde, mais sa 
valeur est également accrue au cours des hyperplasies des 
cellules C, dans d'autres tumeurs thyroïdiennes et dans de 
nombreuses circonstances (voir encadré 3.4). 



Encadré 3.2 Intérêt clinique des dosages 
d'anticorps antithyroïdiens 

* Anti-TPO : 

■ hypothyroïdies 

■ détection des sujets à risque de dysfonctions 

* Anti-Tg : 

■ validation du dosage de Tg 

■ en l'absence d'anticorps anti-TPO pour la reconnaissance 
de l'origine auto-immune des hypothyroïdies 

■ Antirécepteur de TSH : 

■ reconnaissance biologique de la maladie de Basedow 

■ marqueur de rémission sous traitement antithyroïdien 

■ surveillance des orbitopathies basedowiennes 

■ surveillance des grossesses chez les basedowiennes ou 
anciennes basedowiennes 

* détection des hypothyroïdies par anticorps bloquants 



Encadré 3.3 Indications des dosages 
de la thyroglobuline 

■ Surveillance des cancers thyroïdiens différenciés traités : 

■ une valeur indétectable est en faveur de la rémission 

■ une valeur accrue signe la récidive ou la métastase 

■ Dépistage des thyrotoxicoses factices : 

■ la prise d'hormone thyroïdienne abaisse les taux de Tg 

■ dans toutes les autres causes d'hyperthyroïdie, la Tg est accrue 

■ Évaluation des hypothyroïdies congénitales : une valeur 
indétectable est en faveur de l'athyréose 
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Encadré 3.4 Signification d'une 
hypercalcitoninémie 

1. Causes non tumorales : 

■ tabagisme 

■ surcharge pondérale 

■ insuffisance rénale 

■ hypergastrinémie : prise d'IPP; gastrite atrophique 

■ pseudo-hypoparathyroïdie 

■ auto-immunité antithyroïdienne 

■ perfusion de calcium 

2. Tumeurs extrathyroïdiennes : phéochromocytomes, cancers 
endocrines du pancréas, cancers bronchiques, cancers du sein. . . 

3. Hyperplasie primitive des cellules C 

4. Cancers médullaires : une valeur très élevée (> 200 pg/mL) 
corrélée au volume de la tumeur est en faveur de ce diagnostic 

En cas de nodule ou de goitre, l'accroissement du taux de 
thyroglobuline circulante ne constitue pas un marqueur en 
faveur du cancer. 

La pénétration de l'iode est permise par le captage du sodium 
et l'action du symporteur de l'iode (NIS). La Na + /K + -ATPase 
contribue à l'entretien du gradient sodique. Le transport de 
l'iode est assuré jusqu'au pôle apical et vers la colloïde grâce à la 
pendrine et/ou à un autre transporteur apical de l'iode (AIT). 
L'oxydation est l'organifïcation de l'iode sont permises par l'ac- 
tion de la thyroopéroxydase (TPO) et d'un système générateur 
d'oxygène (DUOX ou THOX). Après couplage, les iodotyro- 
sines, les iodothyronines (T3 et T4) sont stockées au sein de 
la colloïde. L'internalisation de la Tg par pinocytose permet la 
protéolyse de la Tg et la libération des hormones thyroïdiennes 
dans le sang circulant au pôle postérobasal. 



Ectopies thyroïdiennes 

Dans ces circonstances la loge thyroïdienne est vide. Le paren- 
chyme thyroïdien est en situation : 

■ haute : 

■ linguale (foramen cæcum au niveau de la base de langue), 

■ sublinguale, 

* préhyoïdienne; 

■ basse (rare) : médiastin (en regard de l'aorte ascendante). 
Puisque les gènes impliqués dans la migration interfèrent aussi avec 
l'ontogenèse thyroïdienne et le développement des follicules, les ecto- 
pies sont en règle responsables d'hypofonctionnement de la glande. 



Goitres simples 
et nodulaires 

On désigne sous le nom de goitre simple les hypertrophies 
diffuses, normofonctionnelles, non inflammatoires et non 
cancéreuses de la glande thyroïde. Cette situation exclut par 
conséquent les états d'hyper- ou d'hypothyroïdie, de thyroï- 
dite et de cancer. 

Constitués d'une hyperplasie thyroïdienne initialement 
homogène, les goitres simples se remanient cependant, au fil 
des années et des décennies, par l'apparition de formations 
nodulaires. La majorité de ces nodules sont bénins, d'autres 
sont à risque de correspondre à des cancers (environ 5 %) ou de 
devenir hyperfonctionnels (de l'ordre de 10 %). C'est seulement 
au stade multinodulaire que les goitres deviennent sympto- 
matiques, et qu'apparaissent les complications. 

L'évaluation, le pronostic et les attitudes de prise en 
charge thérapeutique ou de surveillance dépendent par 
conséquent au plus haut point du stade auquel est vu le 
patient porteur d'un goitre. 

Épidémiologie 

Les goitres constituent la plus fréquente des maladies de 
la thyroïde. Leur prévalence atteignait 23 % des femmes 
adultes, 3 % des hommes dans l'enquête prospective de la 
Wickham Survey conduite en 1973 en Grande-Bretagne, 
16,7 % de la population étudiée en Erance en 1987 par le 
Professeur Mornex, 12,4 % des sujets évalués au plan écho- 
graphique dans l'enquête SU.VI.MAX en 2001. Malgré cette 
haute prévalence, l'Europe occidentale est un pays de goitre 
sporadique, car l'endémie goitreuse se définit non pas chez 
l'adulte mais chez l'enfant d'âge scolaire : moins de 5 % des 
sujets de cet âge ont une hypertrophie thyroïdienne. 

Le goitre simple prédomine largement dans le sexe féminin 
(cinq femmes pour un homme), et dans certaines familles. 

Physiopathologie 

Plusieurs facteurs constitutionnels ou liés à l'environne- 
ment contribuent à la constitution du goitre (figure 3.5). 
Les gènes impliqués dans la goitrogenèse sont mul- 
tiples (thyroglobuline, symporteur de l'iode, pendrine, 
MNG1...) et leur détection n'a pas d'utilité pratique. Le 
parenchyme thyroïdien possède des récepteurs pour les 



FACTEURS CONSTITUTIONNELS 

Prédisposition familiale 
Facteurs génétiques 
Facteurs de croissance 
Prédisposition féminine 



FACTEURS ENVIRONNEMENTAUX 

Parité 

Goitrigènes naturels 
Médicaments 
Tabagisme 
Polluants 

Carence iodée 



Figure 3.5 Facteurs pathogéniques des goitres. 
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- Latence 

- Disgrâce esthétique 



- Symptômes 

- Complications 



Figure 3.6 Évolution naturelle du goitre simple : aggravation du volume thyroïdien, organisation nodulaire. 



œstrogènes, ce qui contribue à la prédominance féminine 
de la maladie. La parité, la consommation de goitrogènes 
naturels (chou, manioc séché au soleil), le tabagisme 
favorisent la goitrogenèse. Le carbonate de lithium, les 
pommades à la résorcine, certains tuberculostatiques 
favorisent la constitution des goitres, comme les déperdi- 
tions protéiques à la faveur de syndromes néphrotiques. 
On évoque aussi l'intervention de polluants présents dans 
l'eau, l'air, l'alimentation altérant à des degrés divers la 
synthèse hormonale. 

Mais la liaison la plus forte s'établit avec le déficit iodé. Il est 
établi que toute l'Europe occidentale fait l'objet d'une carence 
en iode relative, liée à un apport alimentaire en iode à peine 
suffisant, reflété en France par une iodurie moyenne proche de 
85 pg/L dans l'enquête SU.VI.MAX, et plutôt proche de 
135 pg/L actuellement. Cet apport alimentaire est inadapté en 
cas de grossesse, de lactation et dans les familles à risque de 
goitre. La sensibilité de la thyroïde à l'effet trophique de la TSH 
est effectivement majorée en situation de carence iodée, ce qui 
explique des modifications des facteurs de croissance intrathy- 
roïdiens (iodolactones, iodaldéhyde). Malgré tout, les goitres 
persistent dans les pays où l'apport iodé est optimal. 

Histoire naturelle et évaluation 

Les goitres se constituent fréquemment à la période de l'adoles- 
cence, s'accentuent et s'organisent progressivement en nodules 
au fil des années et des décennies (figure 3.6). Les grossesses, 
les stress de la vie courante contribuent à leur développement. 

Au stade initial, l'hypertrophie thyroïdienne diffuse et 
homogène est cliniquement latente, parfois responsable 
d'une légère déformation cervicale (figure 3.7). Le paren- 
chyme est souple, régulier. On peut à ce stade vérifier la 
normalité du taux de la TSH (une valeur basse orienterait 
plutôt vers la maladie de Basedow, une valeur élevée vers 
la thyroïdite de Hashimoto). On peut aussi quantifier en 
échographie le volume thyroïdien (figure 3.8a). La somme 
de chacun des lobes (hauteur X largeur X épaisseur) est phy- 
siologiquement de 10 à 12 mL. On parle de goitre au-delà 
de 16 mL chez l'adolescent, de 18 mL chez la femme et de 
20 mL chez l'homme. La scintigraphie est à ce stade inutile. 

Progressivement l'hypertrophie thyroïdienne devient 
moins régulière, bosselée, se déforme par l'apparition de 
nodules dont on en précisera les caractéristiques. À ce 




Figure 3.7 Goitre cervical déformant la région cervicale 
antérieure. 



stade, l'apparition d'une gêne cervicale, par exemple lors de 
la déglutition, est possible. On évaluera le taux de la TSH, 
les données échographiques (figure 3.8b), sans négliger la 
ponction pour étude cytologique des nodules cliniquement 
ou échographiquement suspects. En scintigraphie au techné- 
tium ou à l'iode 123, la fixation apparaît ordinairement hété- 
rogène (figure 3.9) : zones hypocaptantes ou lacunaires, zones 
hyperfixantes correspondant à des nodules fonctionnels. 

C'est au stade de goitre nodulaire que peuvent survenir 
les complications des goitres : 

■ hémorragie (hématocèle) ; 

■ infection (strumite) ; 

■ hyperthyroïdie : annoncée par la baisse de TSH, puis res- 
ponsable de signes thyréotoxiques notamment cardiaques ; 

» compression des organes de voisinage se marquant par 
des troubles de la déglutition, une gêne respiratoire, des 
signes de compression veineuse (turgescence jugulaire, 
circulation collatérale, érythrose du visage démasquée 
par la manœuvre de Pemberton : bras levés collés contre 
les oreilles, figure 3.10). Il faut rechercher le caractère 
plongeant du goitre : matité préthoracique, radiographie 
de thorax de face et de profil. La tomodensitométrie (sans 
injection de produit de contraste) ou l'exploration en 
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Figure 3.10 Manœuvre de Pemberton. 

Source : JL wemeau, les maladies de la thyroïde, Elsevier Masson, 2010. 



résonance magnétique nucléaire sont réservées à l'évalua- 
tion préopératoire (figure 3.11); 

■ cancérisation : longtemps latente au stade de tumeur dif- 
férenciée, puis éventuellement dramatiquement évolutive 
et compressive, particulièrement en cas de dédifférencia- 
tion tumorale chez le sujet âgé. 

Prise en charge thérapeutique 

Elle est imparfaitement codifiée. 

En dépit de la latence clinique des stades initiaux, il 
existe un assez fort courant pour recommander l'éradication 
médicamenteuse des petits goitres simples de l'adolescent 
qui font le lit des goitres multinodulaires de l'adulte. On 
peut à ce stade obtenir la réduction de l'hypertrophie thy- 
roïdienne par la prise de lévothyroxine (1 à 1,5 pg/kg/j), 
prescrit jusqu'à normalisation du volume thyroïdien, ordi- 
nairement après quelques mois. On peut vérifier sous traite- 
ment que la TSH est réduite à une valeur proche de la limite 
inférieure de la normale (0,3-0, 7 mU/L), et n'apparaît pas 
infranormale afin d'éviter tout inconfort et risque de sur- 
dosage thérapeutique. Le traitement peut être repris en cas 
de nouvelle poussée évolutive et de grossesse, ou maintenu 
au long cours dans les familles à risque si la normalisation 
du volume thyroïdien n'a pas été obtenue. L'apport d'iodure 
(100-200 pg/j), isolément ou en association avec l'hormone 
thyroïdienne, a également démontré son efficacité. 

Les goitres multinodulaires, qui apparaissent euthyroïdiens 
et non suspects de malignité, présents chez l'adulte ou le sujet 
âgé, peuvent sans doute être simplement surveillés. À ce stade, 
les thérapeutiques hormonales se révèlent en effet ordinai- 
rement peu efficaces. Elles sont parfois mal tolérées ce qui 
explique l'apparition de nodules fonctionnels, mal freinables. 
L'intervention chirurgicale préventive peut également se dis- 
cuter, en soulignant que celle-ci ne constitue pas un geste abso- 
lument anodin, grevé dans les meilleures mains d'un risque 
d'atteinte récurrentielle ou parathyroïdienne de 0,3 à 0,5 % en 
tout cas de moins de 1 %. Entre aussi en compte dans le choix 
des patients l'incertitude sur l'apparence future de la cicatrice. 

Il est habituel de recommander l'exérèse chirurgicale 
consistant en la thyroïdectomie totale, dès que les goitres 
deviennent symptomatiques (gêne à la déglutition, à la 
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Figure 3.1 1 Goitre cervical à prolongement endothoracique, encore appelé goitre plongeant, a. Opacité thoracique élargissant le médias- 
tin supérieur, b. Caractérisation en IRM de l'hypertrophie thyroïdienne au niveau cervical et de son prolongement dans le médiastin antérosupérieur. 



phonation, disgrâce esthétique, circulation collatérale, TSH 
basse) ou, bien sûr, en cas de formation nodulaire suspecte 
de malignité. À ce stade évolutif, la balance bénéfices/risques 
plaide alors authentiquement en faveur de la chirurgie. 

Au stade de goitre ancien, négligé, chez les sujets très 
âgés, lorsque l'état cardiaque ou général conduit à mettre en 
doute l'innocuité de la chirurgie, l'administration d'une dose 
thérapeutique d'iode 131 peut s'envisager. L'IRAthérapie est 
susceptible d'obtenir une réduction rapide du volume du 
goitre (d'environ 30-40 %), l'atténuation des signes com- 
pressifs et l'éradication d'une éventuelle hyperthyroïdie. Des 
doses thérapeutiques complémentaires sont possibles, si 
cela apparaît nécessaire. L'iode 131 ne contre-indique pas le 
recours un jour ou l'autre à la chirurgie. 



Les diverses possibilités de prise en charge thérapeutique 
ou de surveillance sont à présenter au patient, et à discuter 
au cas par cas (figure 3.12). 



Conclusion 

Dans les familles à risque de pathologie thyroïdienne et 
notamment de goitres simples, il est recommandé d'aug- 
menter la charge en iode : consommation des produits de 
la mer, utilisation d'un sel enrichi en iode, prise de com- 
pléments alimentaires supplémentés en iodure (150 pg/j) 
avant la conception, tout au long de la grossesse et durant la 
période de lactation. 
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Figure 3.12 Choix thérapeutique ou de surveillance au cours des goitres. 
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Nodule thyroïdien 

Le nodule thyroïdien constitue une hypertrophie localisée 
de la glande thyroïde ( nodulus = petit nœud). 

La grande majorité des nodules repérés au sein de la 
glande thyroïde sont et resteront bénins, correspondant à 
des adénomes, parfois des kystes. Pour la plupart, ils s'ins- 
crivent dans le cadre de dystrophies plurinodulaires du 
parenchyme thyroïdien, progressivement constituées au fil 
des années, des décennies. Cependant un petit nombre des 
nodules cliniquement ou échographiquement repérés, de 
l'ordre de 5 %, correspondent à des cancers. Il importe de 
ne pas les négliger si leur taille le justifie, car c'est à ce stade 
nodulaire que l'exérèse chirurgicale assure les meilleures 
chances de guérison des cancers de la thyroïde. 

Une évaluation clinique, biologique, échographique, 
éventuellement cytologique permet d'en cerner raisonna- 
blement le diagnostic et le pronostic. Elle est à conduire 
avec logique et méthode, en référence aux recommanda- 
tions : rapports de l'Agence nationale d'évaluation (1995), 
de l 'American Thyroid Association (2008), et surtout le rap- 
port de la Société française d'endocrinologie (SFE) publié en 
2012 à l'usage des médecins spécialistes et généralistes. 



Épidémiologie 

Les enquêtes autopsiques et échographiques ont montré 
que la prévalence des nodules atteint 30 à 70 % des popula- 
tions adultes étudiées. Celle-ci augmente avec l'âge et, dans 
l'enquête cumulative de Mazzaferi, la prévalence des nodules 
occultes avoisinait celle de la décennie de la population étu- 
diée : de l'ordre de 20 % à 20 ans, de 70 % à 70 ans. Elle prédo- 
mine dans le sexe féminin (risque relatif 1,2 à 4,3), s'accroît 
avec la parité, la carence iodée et l'irradiation cervicale. 

Les nodules cliniquement perçus sont plus rares (3 à 7 % 
chez l'adulte). La majorité des nodules palpables en apparence 
solitaire ne sont déjà que l'émergence la plus évidente d'une 
dystrophie plurinodulaire que repère l'examen échographique. 
Celle-ci s'affirme avec l'âge. Cependant la régression spontanée 
de nodules est possible, constatée dans environ un tiers des cas. 

Le risque de malignité des nodules est assez diversement 
apprécié. La proportion de microcancers découverts par l'exa- 
men systématique de la thyroïde a été estimée entre 2,5 et 37 
% des populations étudiées, ce qui dépend beaucoup des cri- 
tères histopathologiques. En pratique, le risque qu'un nodule 
soit malin est proche de 5 %. En dépit de l'opinion parfois 
formulée, ce risque est indépendant de la taille du nodule qui 
intervient seulement dans le pronostic du cancer éventuel. La 
proportion de cancers apparaît identique aussi bien dans les 
nodules solitaires qu'au sein des goitres plurinodulaires. 

Les causes habituelles de nodules thyroïdiens sont résu- 
mées dans l'encadré 3.5. 



Physiopathologie 

La carence en iode, le sexe féminin, les grossesses, toutes les 
situations qui contribuent au défreinage de la TSH (comme 
les thyroïdites auto-immunes, les hyperthyroïdies d'origine 
centrale) favorisent la constitution des nodules thyroïdiens. 
L'implication de l'IGF- 1 (comme chez les acromégales) et celle 



Encadré 3.5 Causes habituelles de nodules 
thyroïdiens 

■ Nodules bénins : 

■ adénomes vésiculaires 

■ kystes simples et hémorragiques (hématocèles) 

■ thyroïdites aiguës ou subaiguës 

■ Nodules malins : 

■ cancers papillaires, vésiculaires, médullaires, anaplasiques 

■ lymphomes 

■ métastase 



de l'insuline (la nodulogenèse est plus importante si l'index de 
masse corporelle s'accroît) apparaissent aussi évidentes. On 
incrimine aussi l'intervention de facteurs locaux de croissance 
tissulaire (EGF, VEGF...), de facteurs génétiques (mutations 
du récepteur de TSH en carence iodée favorisant les nodules 
toxiques, réarrangemement Ret/PTC-1 ou 3 après irradiation). 

Stratégies diagnostiques 

Dans un certain nombre de situations cliniques, les don- 
nées de l'interrogatoire, de l'examen orientent d'emblée 
vers un diagnostic précis, permettant de limiter les évalua- 
tions. C'est le cas de l'hématocèle, de la thyroïdite subaiguë 
à forme nodulaire, du nodule toxique, de certaines formes 
éloquentes de cancers (figure 3.13). 

Plus communément, le nodule est en apparence isolé. 
C'est le dosage de la TSH qui fournit la meilleure orientation 
pour le diagnostic et la conduite des explorations : 

■ si la TSH est diminuée, on est d'abord orienté vers un 
nodule fonctionnel, producteur d'hormone thyroïdienne. 
Confirmation en est fournie par la scintigraphie qui 
révèle alors une fixation élective de l'isotope au niveau du 
nodule palpé, partiellement extinctive vis-à-vis du reste 
du parenchyme. Des aspects assez spécifiques de cette 
situation peuvent aussi être caractérisés par l'évaluation 
en échographie Doppler couleur de la thyroïde ; 

■ une valeur de TSH augmentée suggère une situation de 
thyroïdite lymphocytaire. La confirmation est fournie par 
la détection de titres accrus d'anticorps antithyropéroxy- 
dase (et seulement en cas de négativité par la recherche des 
anticorps antithyroglobuline). Préciser la signification du 
nodule dans ce contexte de thyroïdite auto-immune consti- 
tue un des problèmes les plus difficiles de l'endocrinologie : 
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Figure B. 13 Évaluation clinique initiale des nodules thyroïdiens 
(d'après ANDEM, 1995). 
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c'est parfois un nodule «vicariant» correspondant à une 
portion de parenchyme thyroïdien préservé par la thyroï- 
dite dont l'hypertrophie est favorisée par l'accroissement de 
la TSH ; confirmation en est donnée en scintigraphie par la 
fixation élective du technétium ou de l'iode 123 au sein du 
nodule, dont la régression sera obtenue par l'hormonothé- 
rapie thyroïdienne. Mais dans ce contexte, l'hypertrophie 
nodulaire peut correspondre à un foyer de thyroïdite, à un 
épithélioma associé (3-4 % des cas), sinon un lymphome 
débutant. Toutes ces formations sont hypo-échogènes en 
ultrasonographie, hypofixantes en scintigraphie et suscep- 
tibles de révéler en cytologie des atypies parfois détermi- 
nantes, parfois ambiguës ou trompeuses. L'indication d'un 
traitement corticoïde d'épreuve, la chirurgie sont à discu- 
ter, en sachant que les risques récurrentiels et parathyroï- 
diens sont majorés en cas de thyroïdite; 

■ le problème est purement d'ordre tumoral et non fonc- 
tionnel lorsque la TSH est normale, ce qui est la situation 
la plus habituelle. 

La tumeur nodulaire est-elle bénigne 
ou maligne? 

Les caractéristiques cliniques du nodule sont importantes 
à prendre en considération (encadré 3.6). On prendra avec 
beaucoup plus de prudence les formations apparues chez le 
sujet jeune (avant 15 ans) ou âgé, ou antérieurement irradié, 
les nodules durs, irréguliers, évolutifs. La taille n'est pas un 
argument en faveur de la malignité, mais intervient seule- 
ment sur le pronostic d'un éventuel cancer. 

L'échographie thyroïdienne apporte les meilleures préci- 
sions morphologiques sur les caractéristiques du nodule et 
du reste du parenchyme (encadré 3.7). Ce sont les nodules 
hypo-échogènes, hypervasculaires, strictement isolés qui sont 
les plus suspects. La présence de microcalcifications permet 
même parfois d'avancer leur nature épithéliomateuse papil- 
laire. À l'inverse, le caractère hyperéchogène, bien limité par 
un halo vasculaire périphérique complet, la multiplicité des 
lésions constituent plutôt des arguments rassurants, toutefois 
sans aucune spécificité ou certitude. L'examen est maintenant 
couplé avec l'élastométrie qui apprécie la dureté du nodule. 

Les nodules cliniquement ou échographiquement sus- 
pects doivent bénéficier de la ponction pour étude cytolo- 

Encadré 3.6 Marqueurs cliniques du 
risque de cancer en présence d'un nodule 
thyroïdien 

■ Âge < 16 ans ou > 65 ans 

■ Sexe masculin 

■ Hérédité de carcinome papillaire (plus de deux sujets dans 
la famille), d'épithélioma médullaire ou de néoplasie 
endocrinienne multiple de type 2 

■ Coïncidence de maladie de Cowden, de polyadénomatose 
colique familiale isolée ou dans le cadre du syndrome de Gardner, 
de complexe de Carney, de maladie de von Recklinghausen 

■ Antécédent d'irradiation cervicale 

■ Nodule récemment apparu ou rapidement évolutif 

■ Nodule dur, irrégulier ou fixé 

■ Paralysie récurrentielle 

■ Adénopathie proximale 



Encadré 3.7 Signes échographiques faisant 
suspecter la malignité (recommandations 
de la SFE) 

* Caractère solide et hypo-échogène du nodule 

■ Limites floues et festonnées 

■ Effraction capsulaire 

■ Envahissement des structures adjacentes 

* Disparition de la mobilité lors de la déglutition 

* Diamètre antéropostérieur (AP) > diamètre transverse (T) 

* Microcalcifications 

* Macrocalcifications périphériques 

* Vascularisation de type IV (hypervascularisation nodulaire 
exclusive ou prédominante) 

■ Index de résistance vasculaire (RV) > 0,8 

* Index de dureté élevé en élastographie 

■ Adénopathie(s) dans les territoires de drainage 



Encadré 3.8 Indications de la ponction pour 
étude cytologique lors de l'évaluation 
échographique (recommandations de la SFE) 

■ Nodule solide supracentimétrique 

■ Nodule mixte à composante kystique 

■ Nodule infracentimétrique échographiquement suspect : 
recherche d'un cancer thyroïdien en raison d'adénopathies 
cervicales ou à l'occasion de métastases d'origine indéterminée 



Encadré 3.9 Examen cytologique : 
présentation des résultats (consensus 
de Bethesda et recommandations de la SFE) 

* Prélèvement non satisfaisant (3-20 % des cas = non contributif) 

■ Bénin (risque de cancer < 3 % des cas) 

* Lésion vésiculaire de signification indéterminée (risque de 
cancer = 5-1 5 % des cas) 

■ Tumeur vésiculaire ou oncocytaire (risque de cancer = 20-30 %) 

* Lésion suspecte de malignité (risque de cancer = 50-75 %) 

■ Malin (risque de cancer > 97 %) 

gique, dont les indications sont précisées dans l'encadré 3.8. 
La cytologie peut apporter des arguments en faveur de la 
malignité (abondance et organisation des cellules, par- 
ticularités cytonucléaires), ou même d'un épithélioma 
papillaire (inclusions nucléaires). Les résultats sont désor- 
mais présentés en six catégories, auxquelles s'attache un 
pronostic (encadré 3.9). Un problème irritant est constitué 
par celui des prélèvements non satisfaisants qui peuvent 
persister, même après répétition des prélèvements par un 
ponctionneur aguerri. Une autre limitation est celui des 
réponses indéterminées (stades 3, 4 et 5 de Bethesda); elles 
constituent environ 15 à 40 % des réponses et conduisent 
souvent à l'intervention chirurgicale, même si une mino- 
rité des nodules concernés correspondent à des cancers. 
D'autres techniques immunocytochimiques ou en biologie 
moléculaire (détermination du gène BRaf, expression de 
gènes de susceptibilité, étude du transcriptome) sont en 
cours de développement dans les structures spécialisées. 
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Autres investigations? 

En l'absence d'anomalie du taux de TSH, la scintigraphie thy- 
roïdienne n'a plus d'indication de première intention dans 
l'évaluation des nodules de la thyroïde. Elle est parfois pro- 
posée dans un second temps, notamment en cas de cytologie 
indéterminée (3 à 20 % des cas) ou de contre-indication à la 
ponction (traitement anticoagulant, altérations des fonctions 
de l'hémostase). La fixation du technétium, l'absence de fixa- 
tion du thallium ou du MIBI (marqueurs de la cellularité des 
nodules) constituent plutôt des arguments rassurants. 

On tend à généraliser le dosage de la calcitonine pour tout 
nodule palpable : une valeur très élevée (> 200 pg/mL), cor- 
rélée avec le volume du nodule, est très suggestive d'un cancer 
médullaire. Si la valeur est normale, il n'y a pas lieu de répéter 
cette détermination lors de la surveillance des nodules non 
opérés. Des valeurs modestes (10-40 ng/mL) sont compa- 
tibles avec un cancer médullaire de petite taille, mais aussi 
une hyperplasie des cellules C, une autre tumeur ou d'autres 
causes (voir chapitre 1); ordinairement, une simple surveil- 
lance de la valeur basale est proposée, et on accordera une 
valeur diagnostique particulière à la progression de son taux. 

On rappelle l'absence de valeur de la mesure de la thyro- 
globuline dont l'accroissement n'est nullement en faveur de la 
malignité du nodule (une seule exception : dans un contexte 
de néoplasie diffuse, la caractérisation d'un taux de Tg au- 
delà de 1500 ng/mL est compatible avec un cancer thyroïdien 
métastatique, un taux normal écarte cette hypothèse). 

Stratégies thérapeutiques 

L'enquête réalisée parvient parfois à une quasi- certitude, plus 
souvent à une vraisemblance de bénignité ou de malignité. 
On comprend dès lors les difficultés de fixer les attitudes 
thérapeutiques, fonction des habitudes des thérapeutes, de 
la psychologie du médecin ou du patient. Autant qu'il est 
possible, la présentation objective des résultats des explora- 
tions, des possibilités de prise en charge thérapeutique ou de 
surveillance, de leurs conséquences constitue une exigence. 

Chirurgie 

Elle est considérée comme indispensable pour tous les 
nodules apparaissant cliniquement, échographiquement et/ 
ou cytologiquement suspects. On la recommande aussi si le 
taux de la calcitonine est franchement accru, corrélé avec 
la taille du nodule. Mais ses indications peuvent être plus 
larges lorsque le volume du nodule, une disgrâce esthétique, 
un état d'inquiétude, une mauvaise adhésion à la surveil- 
lance le rendent souhaitable. 

La traditionnelle lobectomie-isthmectomie, même cou- 
plée à l'étude histopathologique extemporanée, apparaît 
comme un procédé de moins en moins séduisant : inadaptée 
si en définitive la fonction nodulaire apparaît cancéreuse, 
ou grevée d'un taux élevé de récidive controlatérale en 
cas de formation bénigne. Compte tenu des progrès de la 
chirurgie endocrinienne, s'élargissent les indications de la 
thyroïdectomie totale de principe dès que le caractère sus- 
pect du nodule, la présence d'une dystrophie plurinodulaire 
du parenchyme, voire le jeune âge du sujet le justifient. On 
signale le développement de la chirurgie robo-assistée par 
voie axillaire qui ne crée pas de cicatrice cervicale. 



En l'absence d'élément suspect, il est possible de retarder 
l'heure de la chirurgie le temps que mûrisse le diagnostic de 
la formation nodulaire, que se constitue une dystrophie plus 
diffuse du parenchyme thyroïdien. Un retard raisonnable à 
la prise en charge thérapeutique d'un cancer thyroïdien dif- 
férencié nodulaire ne constitue pas un élément aggravant de 
son pronostic. 

Surveillance 

Elle s'exerce au plan clinique, échographique, idéalement 
complétée par une nouvelle évaluation cytologique après 
6 mois ou 1 an, ou secondairement lorsque l'évolution 
morphologique le justifie. Pour éviter une médicalisation 
excessive, en cas de formation apparemment bénigne, une 
surveillance progressivement espacée est recommandée : 
par exemple après 6 mois, 1 an, 2 ans, 3 ans, 5 ans... Pour 
les formations nodulaires initialement considérées comme 
bénignes, les enquêtes réalisées dans des centres spécialisés 
ont démontré que l'évidence secondaire de malignité est 
possible mais rare (de l'ordre de 1 à 2 %). 

Traitement hormonal frénateur 

Il ne constitue en rien un argument diagnostique. Sous hormo- 
nothérapie, la régression du volume d'un nodule correspondant 
à un cancer thyroïdien différencié est possible. À l'inverse, la 
progression du nodule ne constitue pas à elle seule un argument 
en faveur de la malignité (seule est suspecte une progression du 
plus grand diamètre ou du volume de plus de 10 % en 1 an). 

Son efficacité et son innocuité dans les formations nodu- 
laires en apparence bénignes font l'objet d'une discussion. 
L'enquête prospective menée en France avait montré que par 
comparaison à un placebo, la prise de lévothyroxine n'en- 
traîne qu'exceptionnellement la disparition des nodules, mais 
obtient un plus grand nombre de régression et une moindre 
progression de la dystrophie périnodulaire. En définitive, les 
méta-analyses des enquêtes mondialement effectuées confir- 
ment aussi son efficacité. Si on décide de son introduction, 
notamment chez le sujet jeune et pour les formations qui 
n'ont pas démontré de tendance spontanée à la régression, 
on recommande d'amener la TSH à une valeur proche de 
la limite inférieure des normes du dosage, pour éviter tout 
surdosage thérapeutique préjudiciable. Il faut interrompre la 
prescription si la médication s'avère inefficace ou mal tolérée. 

Destruction des nodules bénins 

La destruction des nodules bénins par l'alcoolisation, les 
ultrasons ou le laser font l'objet d'évaluations. 

Cas particuliers 
Formations kystiques 

Les kystes et hématocèles purs peuvent bénéficier de la 
ponction évacuatrice. En cas de formation mixte, une 
ponction pour étude cytologique de la portion charnue est 
indispensable. Certains cystadénocarcinomes papillaires se 
présentent sous cette forme et sont à suspecter particulière- 
ment lorsque le liquide est hémorragique et se reproduit 
rapidement après ponction. 
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Grossesse 

L'intervention chirurgicale peut s'envisager au 2 e trimestre 
pour les nodules suspects. 

Nodules occultes 

Ils sont fortuitement découverts à l'occasion d'une évalua- 
tion des flux vasculaires carotidiens, d'un scanner cervical, 
de la tomographie d'émission de positrons. La très grande 
majorité de ces formations correspondent au vieillissement 
physiologique de la thyroïde ; un petit nombre, sans doute 
de l'ordre de 5 %, est lié à des microcancers papillaires qui ne 
détermineront aucune morbidité. 

Néanmoins il faut prendre avec prudence les nodules 
occultes dans certaines circonstances : antécédents d'irradiation 
cervicale, hérédité de cancer thyroïdien médullaire, voire papil- 
laire, nodule échographiquement suspect. Il est recommandé de 
réserver la ponction pour étude cytologique aux nodules hypo- 
échogènes, de plus de 8 à 10 mm de diamètre (figure 3.14). 



Conclusion 

Un nodule thyroïdien ne constitue par une urgence diagnos- 
tique. La très grande majorité des nodules cliniquement ou 
échographiquement repérés sont et resteront bénins et 
peuvent bénéficier de la surveillance. Le principe de béni- 
gnité est à remettre en question lorsque soit les données 
cliniques, soit les données échographiques, soit les résultats 
de l'analyse cytologique, soit enfin les caractéristiques évo- 
lutives ne sont pas rassurants. 



NODULE OCCULTE 
TSH normale 



Histoire clinique suspecte Présentation clinique 

Hypoéchogène >10 mm et échographique 

rassurante 



CYTOLOGIE 



Bénigne 



V V 

SURVEILLANCE CLINIQUE SURVEILLANCE 

ET ÉCHOGRAPHIQUE CLINIQUE 

Figure 3.14 Prise en charge des nodules thyroïdiens occultes. 



Cancers de la thyroïde 

Les cancers de la thyroïde sont considérés comme des 
situations rares et de bon pronostic. L'incidence est esti- 
mée à 8000 nouveaux cas annuels, en constante augmen- 
tation, sans modification du nombre de décès proche de 
400 par an. 

La majorité est développée aux dépens de l'épithélium 
vésiculaire : carcinomes bien différenciés papillaires et 



Suspecte 
ou maligne 

I 

CHIRURGIE 



vésiculaires, carcinomes peu différenciés et anaplasiques. 
Les cancers médullaires développés à partir des cellules C 
représentent environ 5 à 8 % des tumeurs thyroïdiennes. Les 
autres tumeurs malignes (lymphomes, métastases intrathy- 
roïdiennes) sont beaucoup plus rares. 

Plus de 80 % des malades atteints de cancers thyroïdiens 
développent des variétés histologiques bien différenciées 
d'évolution lente que la chirurgie guérit. Une minorité 
présente des formes plus sévères, compliquées de récidives 
locorégionales ou de métastases. 

La prise en charge des patients atteints de cancers thy- 
roïdiens fait appel à des compétences multiples (chirurgien, 
radiologue, médecin nucléaire, endocrinologue...). Le 
médecin généraliste est particulièrement impliqué dans leur 
reconnaissance et participe à leur surveillance. 



Épidémiologie et pathogénie 

L'incidence des cancers thyroïdiens a augmenté au cours 
des deux dernières décennies. Cette situation est constatée 
partout dans le monde. Elle s'explique par une meilleure 
détection échographique et histopathologique des formes 
infracliniques. Les cancers sont trois fois plus fréquents chez 
la femme que chez l'homme, ce dont rend compte la pré- 
sence de récepteurs aux œstrogènes au niveau des cellules 
tumorales. 

Un facteur de risque est l'exposition aux rayons ionisants, 
notamment chez l'enfant. L'augmentation du risque de can- 
cer existe pour une irradiation de la région cervicale supé- 
rieure à 100 mGy, surtout avant l'âge de 15 ans. En témoigne 
aussi l'épidémie des cancers thyroïdiens radio-induits de 
type papillaire constatés chez les enfants et adolescents 
dans les régions qui ont été exposées significativement à 
l'occasion de l'explosion d'un réacteur de la centrale de 
Tchernobyl en 1986 (environ 4000 cas dont 12 décès). 

La charge en iode dans l'alimentation influence non 
pas le nombre de cancers, mais la distribution des varié- 
tés histologiques : la carence en iode favorise la survenue 
de cancers folliculaires, tandis que les cancers papillaires 
sont plus fréquents dans les régions à régime alimentaire 
richement iodé. 

En interaction avec d'autres événements oncogéniques, 
des facteurs génétiques favorisent la survenue de cancers 
thyroïdiens. Les gènes candidats sont impliqués dans la régu- 
lation du cycle cellulaire, les voies de signalisation kinase 
dépendante, les voies de réparation de l'ADN, le métabo- 
lisme des hormones thyroïdiennes. Des tumeurs thyroï- 
diennes bénignes et des cancers papillaires sont associés à la 
polypose adénomateuse familiale (gène APC) et à la maladie 
de Cowden (gène PTEN). Des mutations germinales du gène 
RET sont impliquées dans les cancers médullaires familiaux. 
Environ 5 % des cancers papillaires sont familiaux. 



Classification anatomopathologique 
des cancers thyroïdiens 

Elle est présentée dans le tableau 3.1. 

Le cancer thyroïdien papillaire constitue plus de 80 % 
des tumeurs thyroïdiennes. Il prédomine largement chez les 
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Tableau 3.1 Tumeurs thyroïdiennes malignes de la 
thyroïde selon la classification de l'OMS (2004). 



Tumeurs épithéliales 




À invasion minime 


Carcinome vésiculaire 


Largement invasif 
À cellules claires 
Oncocytaire 


Carcinome papillaire 


Microcarcinome papillaire 
À forme vésiculaire 
À cellules hautes 
Sclérosant diffus 
Oncocytaire 


Carcinome peu différencié 


Insulaire 

Trabéculovésiculaire 


Carcinome indifférencié ou anaplasique 


Carcinome médullaire 


Sporadique 

Familial 



Mixtes, papillovésiculaires et médullaires 

Autres tumeurs épithéliales 



Thymome 

Tératome 



Carcinome épidermoïde 


Épidermoïde 

Muco-épidermoïde 


Tumeurs non épithéliales 



Lymphomes 

Sarcomes 

Paragangliome 



Métastases intrathyroïdiennes 

Mélanome 



Adénocarcinome 



Rénal 

Mammaire 

Pulmonaire 



sujets jeunes et débute habituellement avant lage de 40 ans. 
Histologiquement, il est caractérisé par une architecture 
papillaire et défini par l'aspect des cellules aux noyaux cla- 
rifiés, rainurés, siège des chevauchements et d'inclusions 
(figure 3.15). Parfois, le diagnostic peut être suggéré en 
amont de l'examen histopathologique devant des présenta- 
tions échographiques et cytologiques évocatrices : foyers de 
microcalcifications au sein d'un nodule hypo-échogène mal 
délimité, adénopathie kystique, anomalies nucléaires carac- 
téristiques dès l'examen cytologique. Le cancer papillaire 
est d'évolution locale et régionale : volontiers multifocal et 
bilatéral au sein de la thyroïde et responsable d'un envahis- 
sement ganglionnaire cervical, parfois médiastinal dans 30 à 
70 % des cas. La présence d'un envahissement ganglion- 
naire cervical ne modifie pas la survie globale mais accroît 
le risque de rechute. C'est par voie lymphatique qu'il peut 
gagner le poumon, à l'origine de métastases souvent diffuses 




ANTÉRIEUR POSTÉRIEUR 



Figure 3.15 Scintigraphie toto-corporelle après administration 
de 3,7 MBq d'iode 131 montrant un résidu cervical et des fixa- 
tions du squelette évocatrices de métastases osseuses. 

et de très petite taille. Les métastases à d'autres organes sont 
très rares. Le cancer papillaire apparaît globalement de très 
bon pronostic car d'évolution lente et découvert à un stade 
précoce. Les formes histologiques de moins bon pronostic 
sont les cancers papillaires oncocytaires, à cellules hautes, et 
sclérosants diffus plutôt juvéniles. Le microcancer papillaire 
a par définition une taille de moins de 1 cm; il est présent 
dans 3 à 37 % de sujets examinés en autopsie; il est donc 
d'une très grande banalité dans l'immense majorité des cas. 

Le cancer vésiculaire (ou folliculaire) constitue 10 à 15 % 
des cas de cancers thyroïdiens différenciés. La malignité est 
affirmée par la présence d'invasion de la capsule tumorale et/ 
ou l'existence d'emboles vasculaires ou lymphatiques. Le can- 
cer vésiculaire survient plus tardivement au-delà de 40 ans. Sa 
diffusion se fait par voie sanguine, à l'origine de métastases 
pulmonaires, osseuses, cérébrales. Les métastases ganglion- 
naires sont possibles, mais rares. On distingue le carcinome 
vésiculaire encapsulé à invasion minime du carcinome 
vésiculaire franchement invasif de pronostic plus réservé. 
Le carcinome vésiculaire oncocytaire (encore dénommé à cel- 
lules oxyphiles ou à cellules de Hürthle) est souvent de grande 
taille et, concernant des gens plus âgés, peut récidiver locale- 
ment et sur le mode ganglionnaire et donner des métastases 
viscérales; il est inaccessible au traitement radio-isotopique. 

Les cancers peu différenciés représentent 5 à 7 % des car- 
cinomes thyroïdiens. Ils sont reconnus comme une entité 
pathologique à part entière du fait de leur pronostic intermé- 
diaire entre les formes bien différenciées et indifférenciées. 
Ce groupe comprend notamment les cancers insulaires et 
trabéculaires, d'architecture solide, microfollicullaire. Ils 
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sont responsables d'une fréquence élevée de récidives et de 
métastases (64 %). La mortalité liée aux cancers thyroïdiens 
peu différenciés est de 34 %. 

Les cancers anaplasiques et les lymphomes thyroïdiens 
concernent les sujets âgés et sont de pronostic très sévère. 

Classification pronostique 

Les principaux facteurs de mauvais pronostic des cancers 
thyroïdiens de souche folliculaire sont : 

■ l'âge (< 16 ans, > 45 ans) ; 

■ la taille tumorale (> 4 cm) ; 

■ l'extension extrathyroïdienne, l'envahissement ganglion- 
naire massif, la présence de métastases ; 

• une histologie défavorable (cancer papillaire à cellules 
hautes ou sclérosant diffus, cancer vésiculaire largement 
invasif, cancer peu différencié, cancer oncocytaire) ; 

■ la fixation du fluorodéoxyglucose (FDG) en tomographie 
à émission de positons (TEP) ; 

■ une prise en charge inadaptée. 

La classification TNM, établie après l'étude anatomo- 
pathologique, définit quatre stades pronostiques tenant 
compte du seuil de 45 ans (tableau 3.2). 

Globalement, comme dans le consensus français de prise 
en charge des cancers thyroïdiens, trois niveaux de risque 
sont définis : 

■ groupe à très faible risque avec tumeur de moins de 1 cm, 
unifocale, absence de ganglions et de métastases (Tl < 
1 cm, NOMO) ; 

■ groupe à faible risque (Tl > 1 cm à T2 NO MO) ; 



Tableau 3.2 Classification TNM des cancers 
thyroïdiens papillaire, folliculaire et médullaire. 



Tl 


< 2 cm intrathyroïdien 


T2 


> 2 cm et < 4 cm intrathyroïdien 


T3 


> 4 cm ou avec extension extrathyroïdienne minime 
(muscle sternothyroïdien, tissu mou périthyroïdien) 


T4a 


Extension extrathyroïdienne (peau, larynx, trachée, 
œsophage, nerf récurrent) 


T4b 


Extension extrathyroïdienne (aponévrose 
prévertébrale, vaisseaux médiastinaux, artère 
carotidienne) 


Nia 


Métastase niveau VI (prétrachéaux et paratrachéaux) 


Nlb 


Autres compartiments (homo- ou controlatéral, 
bilatéral, médiastin supérieur) 


Nx 


Évaluation ganglionnaire insuffisante 


MO 


Pas de métastase 


Ml 


Métastase 


Stade 


âge < 45 ans 


âge > 45 ans 


1 


MO 


Tl N0 MO 


II 


Ml 


T2 N0 MO 


III 


T3 N0 MO ou Tl -3 Nia MO 


IV 




A : T4a ou Nlb 
B : T4b 
C : Ml 


Source : classification TNM de /'Union for International Cancer Contrat 6 e édition. 



• groupe à haut risque (T3-T4 ou NI ou Ml) et histologies 
défavorables. 

Les groupes à très faible risque et à faible risque repré- 
sentent 70 à 80 % des cas de cancers thyroïdiens. La survie 
est quasiment identique à celle de la population générale. La 
mortalité du fait du cancer thyroïdien à 30 ans est de 1 à 2 %. 
Le surveillance prolongée est quand même justifiée par la 
possibilité de rechutes dont on peut obtenir la guérison. 

Le groupe à haut risque correspond aux stades III et IV, et 
aux variants histologiques péjoratifs. Ce groupe représente 
20 % des cancers thyroïdiens. Le risque de rechute est de 40 
à 60 % et la mortalité spécifique à 10 ans est de 30 à 60 %. 

Prise en charge des cancers 
thyroïdiens différenciés papillaires 
et folliculaires 

Mode de découverte 

Chez un sujet consultant pour un nodule solitaire ou un 
goitre nodulaire, doivent éveiller l'attention : 

■ cliniquement : nodule solitaire chez un homme, consis- 
tance ferme ou indurée, contours irréguliers, caractère 
douloureux et de croissance rapide du nodule, tuméfaction 
fixée aux plans profonds, adénopathie(s) homolatérale! s) 
au nodule, dysphonie par paralysie récurrentielle ; 

• échographiquement : nodule hypo- échogène, forme 
ovalaire, contours flous, vascularisation intranodulaire, 
microcalcifications, adénopathies homolatérales ; 

• cytologiquement : abondance de la cellularité, cellules 
suspectes ou malignes (stades 4 à 6 de Béthesda). 
Couramment des cancers thyroïdiens sont dia- 
gnostiqués chez des sujets asymptomatiques : cancers 
papillaires de petite taille découverts dans la pièce de thy- 
roïdectomie totale pour goitre multinodulaire normo- ou 
hyperfonctionnel. 

Évaluation 

L'évaluation préopératoire comporte : les dosages de TSH, 
calcitonine, calcémie ; l'échographie cervicale complétée par 
la ponction pour étude cytologique des nodules ou des gan- 
glions suspects ; l'étude de la mobilité des cordes vocales. 

Si le cancer paraît invasif, sont précisées l'extension 
ganglionnaire présumée en échographie, parfois l'invasion 
viscérale par le scanner cervical, l'endoscopie trachéale ou 
œsophagienne. 

Principes de l'intervention chirurgicale 

La chirurgie permet de réséquer la tumeur et les ganglions 
envahis. Elle contribuera avec l'étude anatomopatholo- 
gique à l'évaluation pronostique, fonction de la nature de la 
tumeur et de son envahissement. 

En matière de macrocancer thyroïdien, l'intervention 
recommandée est la thyroïdectomie totale, complétée par 
le curage ganglionnaire du compartiment central. Le curage 
est complété en latéral, s'il existe des adénopathies repérées 
avant ou pendant l'intervention, ou détectées par l'analyse 
ganglionnaire en extemporané. 
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Si la thyroïdectomie n'avait pas comporté de geste ganglion- 
naire, il n'est pas utile de réintervenir de principe, mais seule- 
ment lorsque la surveillance le justifie. De même il n'y a pas 
lieu de totaliser si la thyroïdectomie a été partielle conduisant 
à la reconnaissance d'un cancer papillaire de moins de 20 mm. 

Les complications de la chirurgie thyroïdienne sont l'hypo- 
parathyroïdie et la paralysie récurrentielle dont le risque est 
de 1 à 5 %, fonction de l'expérience de l'équipe chirurgicale 
et de l'extension tumorale. 



Principes du traitement radio-isotopique 

En complément de la thyroïdectomie totale, le traitement 
radio-métabolique permet d'éradiquer le tissu thyroïdien 
résiduel normal persistant au niveau de la loge thyroïdienne, 
de traiter d'éventuels foyers tumoraux micro- ou macros- 
copiques. Il n'est pas recommandé pour des tumeurs à très 
faible risque de rechute (notamment pTI < 1 cm NO MO). 

Ce traitement est administré sous la forme d'une gélule 
d'iode 131 délivrant une activité de 30 à 100 mCi (soit 1,1 à 
3,7 GBq) à ingérer en une fois. La stimulation de la fixation 
est obtenue, soit par l'arrêt du traitement hormonal assurant 
un défreinage de la TSH, soit par deux injections intramus- 
culaires à 24 h d'intervalle de TSH recombinante humaine 
exogène (rhTSH, thyrotropine alfa, Thyrogen®). L'iode 131 
émet un rayonnement p qui détruit le tissu avoisinant sur 1 à 
2 mm. L'hospitalisation en chambre protégée est nécessaire 
pendant 3 à 5 jours. Pour ne pas compromettre l'efficacité 
de l'iode 131, il faut proscrire toute contamination préa- 
lable par des agents riches en iode : amiodarone, agents de 
contraste iodés, antiseptiques iodés... 

Une image scintigraphique corps entier permet de visualiser 
ordinairement une fixation cervicale correspondant au reliquat 
thyroïdien post- chirurgical. Son éradication par l'isotope per- 
mettra désormais un meilleur confort de surveillance clinique, 
échographique, biologique par la mesure de la thyroglobuline. 

Les effets indésirables de la radiothérapie métabolique 
sont mineurs et ordinairement transitoires : nausées, gonfle- 
ment sensible des glandes salivaires, modification du goût, 
rarement xérostomie et, si le reliquat est volumineux, réac- 
tion inflammatoire cervicale qui répond à une corticothé- 
rapie courte. Une hydratation abondante est conseillée, de 
même que l'utilisation de laxatifs. 

Le traitement radiométabolique est contre-indiqué en cas 
de grossesse. Les mesures de radioprotection, expliquées au 
malade, conduisent à éviter en particulier le contact de femmes 
enceintes ou de très jeunes enfants pendant les premiers jours. 

Principes de l’hormonothérapie 
thyroïdienne 

Elle constitue un traitement substitutif qui justifie la des- 
truction du parenchyme thyroïdien. Elle est aussi donnée à 
posologie frénatrice, en cas de cancer non éradiqué puisque 
le cancer possède des récepteurs pour la TSH dont il importe 
d'obtenir l'inhibition. 

La lévothyroxine est donnée au décours du traitement 
chirurgical à la dose de 2-2,5 pg/kg/j pour maintenir un taux 
de TSH freinée aux alentours de 0,1 et 0,5 mU/L en cas de can- 



cer de bon pronostic, à une valeur proche de 0,1 mU/L dans les 
situations moins favorables. Lorsqu'au décours du traitement 
radio-isotopique sont obtenus les critères de rémission, le trai- 
tement est donné à posologie substitutive (proche de 1, 6-1,7 
pg/kg/j) pour maintenir la TSH dans des valeurs normales 
entre 0,5 et 2,5 mU/L. Il reste donné à posologie frénatrice 
(TSH proche de 0,1 mU/L) dans les cancers non éradiqués. 

Principes de la surveillance 

Elle consiste en la surveillance clinique : palpation cervicale 
minutieuse de la loge de thyroïdectomie, des aires ganglion- 
naires. Elle apprécie la tolérance de l'hormonothérapie. 

Biologiquement sont réévalués après 6 mois puis annuel- 
lement les taux de TSH et de Tg (si la présence d'ac. anti-Tg 
fausse la mesure de la Tg, une valeur pronostique s'attache à 
l'évolution des taux des ac. Anti-Tg dont on assure la surveil- 
lance). Après thyroïdectomie totale et iode 131, la thyroglo- 
buline doit devenir indétectable. Une maladie résiduelle doit 
être suspectée pour un taux de l'ordre de 1 ng/mL (sa détec- 
tion est éventuellement favorisée par la stimulation avec la 
TSH recombinante). Mais on situe au-delà de 5 ou 10 ng/mL 
le seuil d'intervention thérapeutique. On tient compte de sa 
tendance évolutive et de la différenciation tumorale pour 
présumer du site de progression de la maladie et organiser la 
prise en charge diagnostique et thérapeutique. 

Plus précocement que la mesure de la Tg, l'échographie 
cervicale est susceptible les rechutes ganglionnaires et les 
récidives dans le lit de thyroïdectomie. Elle guide la ponc- 
tion pour étude cytologique et dosage de la thyroglobuline 
dans le liquide de rinçage de l'aiguille de cytoponction. 

La surveillance, maintenue à vie, sera progressivement espa- 
cée. Elle est à moduler pour chaque malade selon le pronostic. 
Le schéma de surveillance du consensus français sur la prise 
en charge des cancers thyroïdiens est précisé (figure 3.16). 




Figure 3.16 Schéma de surveillance proposé dans le cadre du 
consensus français de prise en charge des cancers thyroïdiens dif- 
férenciés (2007). 
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Principes de la prise en charge 
thérapeutique des patients non guéris 

Celle-ci relève bien entendu d'équipes spécialisées. 

L'absence de guérison provient rarement de récidives 
locales, plutôt de l'envahissement ganglionnaire cervical et 
de l'extension métastatique (10-15 % des cas). Les métas- 
tases sont présentes lors du diagnostic dans la moitié des 
cas, de siège pulmonaire, osseux, rarement cutané ou céré- 
bral, pratiquement jamais hépatique. Elles sont responsables 
de la plupart des décès. 

L'évaluation de la maladie résiduelle ou récidivante se 
fonde sur les données cliniques, l'évolution du taux de thy- 
roglobuline, la fixation de l'iode 131 lors des scintigraphies 
post-thérapeutiques, l'échographie cervicale, le scanner corps 
entier, l'IRM du squelette et la scintigraphie osseuse. Lorsque 
la thyroglobuline est élevée en présence d'une tumeur moins 
bien différenciée ne captant pas ou faiblement l'iode 131, la 
scintigraphie au TEP-FDG permet la localisation dans 90 à 
95 % des cas et offre une appréciation pronostique : l'évoluti- 
vité est plus faible en l'absence de fixation (figure 3.17). 

La décision de surveiller ou de traiter est prise lors de 
réunions de concertation pluridisciplinaire qui prennent 
en compte l'âge, l'état général, les comorbidités, le type de 
cancer et la différenciation tumorale, la stadification initiale 
du cancer et son histoire naturelle, la gêne fonctionnelle et 
la qualité de vie, les sites métastatiques à risque de compli- 
cations, les moyens disponibles pour surveiller, les compé- 
tences thérapeutiques locales (radiologie interventionnelle, 
chirurgie des métastases...), les essais cliniques accessibles. 

Les récidives locorégionales peuvent bénéficier d'une 
réintervention chirurgicale qui tient compte du risque accru 
d'hypoparathyroïdie et de lésion récurrentielle. Les métas- 
tases pulmonaires, souvent multiples et de petite taille, ne 
sont guère curables chirurgicalement. En cas de métastase 
osseuse unique, une intervention chirurgicale curative peut 
être pratiquée. Les autres indications palliatives de chirur- 
gie osseuse ne sont pas à négliger : réduction tumorale 
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Figure 3.17 Localisations secondaires multiples ganglionnaires, 
pulmonaires et osseuses de cancer thyroïdien peu différencié, 
visualisées en scintigraphie au FDG (TEP-scan). 



pour optimiser l'effet de l'iode 131, stabilisation vertébrale 
en prévention ou en traitement de complications neurolo- 
giques, chirurgie orthopédique de la hanche, des os longs 
pour diminuer le risque fracturaire... Certaines métastases 
cérébrales peuvent relever de l'exérèse chirurgicale. 

Les métastases pulmonaires répondent au traitement 
radiométabolique par l'iode 131 dans 30 % des cas, surtout 
chez les sujets jeunes et en cas de faible volume tumoral. 
Les métastases osseuses sont également susceptibles de 
répondre à l'iode radioactif en complément d'éventuels 
traitements locorégionaux : chirurgie, radiothérapie, embo- 
lisation, cimentoplastie. . . 

La radiothérapie externe cervicomédiastinale, osseuse ou 
cérébrale est utilisable dans un but antalgique ou de contrôle 
tumoral. Des isotopes tels le strontium (Metastron®) ou le 
Samarium (Quadramet®) peuvent réduire les douleurs liées 
aux métastases osseuses. 

La chimiothérapie antimitotique est décevante dans les 
cancers thyroïdiens différenciés folliculaires. En revanche 
dans les formes évolutives, réfractaires à la chirurgie et à 
l'iode 131 s'envisagent les thérapies bloquant l'angioge- 
nèse et les voies tyrosine kinase dépendantes : motésanib 
diphosphate, axitinib, sunitinib, sorafénib (Nexavar®). 
Elles donnent des réponses objectives dans 30 à 50 % des 
cas (régression ou stabilisation des formes évolutives). 
Les toxicités sont variables d'une molécule à l'autre. Les 
principaux effets indésirables observés ne sont pas négli- 
geables : asthénie, nausées, diarrhée, cholécystite, atteinte 
hépatique, érythrodermie douloureuse des extrémités avec 
hyperkératose, élévation tensionnelle, troubles du rythme, 
allongement du QT, insuffisance cardiaque... Les besoins 
en hormones thyroïdiennes se majorent. La toxicité 
médullaire est moindre qu'au cours des chimiothérapies 
classiques. 

Même au prix d'effets indésirables, ces thérapies ciblées 
ont constitué un avènement thérapeutique sérieux pour les 
patients métastatiques en échec thérapeutique des traite- 
ments traditionnels. 

Prise en charge des cancers 
thyroïdiens médullaires 

Les cancers médullaires de la thyroïde (CMT) représentent 
5 à 8 % des cancers thyroïdiens. Développés à partir de cel- 
lules parafolliculaires (ou cellules C), ils ont la capacité de 
sécréter la calcitonine qui en constitue un marqueur dia- 
gnostique et de surveillance. 

Inaccessibles à l'iode 131, non hormono-dépendants, dif- 
fusant dans l'organisme par voie sanguine et lymphatique, 
ils apparaissent globalement doués d'un moins bon pronos- 
tic. Le cancer est en effet à terme responsable d'un envahis- 
sement ganglionnaire cervicomédiastinale, de métastases 
osseuses, pulmonaires, hépatiques... La survie globale à 
5 ans et à 10 ans est de 83 % et 65 %, dépendant de l'âge et du 
stade de la maladie au diagnostic : à 10 ans elle est d'environ 
90 % en cas de maladie localisée à la région cervicale, de 
40 % en situation métastatique. 

Les CMT sont familiaux dans environ 25 % des cas, et 
les enquêtes permettent le repérage génétique des sujets à 
risque et la prise en charge thérapeutique précoce. 
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Évaluation du cancer médullaire 
sporadique 

Il constitue plus des deux tiers des formes observées. 

Au stade nodulaire, le CMT se présente typiquement 
comme une tuméfaction localisée à la jonction des tiers 
supérieur et moyen des lobes thyroïdiens (ce qu'explique la 
distribution topographique des cellules C). Des adénopa- 
thies sont possibles. La coïncidence d'une diarrhée motrice 
(par accélération du transit intestinal) ou de flushs (accès de 
vasodilation avec sudations) est très évocatrice mais rare. La 
tumeur est occasionnellement responsable de productions 
paranéoplasiques, notamment d'ACTH et de ce fait d'un 
hypercorticisme. 

En échographie, la formation est ordinairement hypo- 
échogène, parfois d'autres tuméfactions analogues sont 
présentes au sein du reste de la glande. L'examen peut aussi 
détecter des adénopathies. La ponction pour étude cytolo- 
gique est à effectuer au niveau de la tuméfaction : la cytologie 
reconnaît environ 60 % des CMT. On peut aussi la réaliser 
au niveau des adénopathies et la compléter par le dosage de 
la calcitonine dans le liquide de rinçage de l'aiguille. 

Mesurer la calcitonine avant toute intervention pour goitre ou 

nodule thyroïdien. 

La calcitonine sérique est un marqueur biologique sen- 
sible du cancer médullaire de la thyroïde, dont le taux est 
corrélé au volume tumoral. Une augmentation modérée 
du taux de calcitonine s'observe aussi dans l'hyperplasie 
bénigne des cellules C, notamment chez les fumeurs ou des 
thyroïdites auto-immunes. Les autres causes d'hypercalci- 
toninémie sont l'insuffisance rénale, l'hypergastrinémie, la 
pseudo-hypoparathyroïdie, une tumeur extrathyroïdienne, 
notamment neuroendocrine. La valeur diagnostique des 
taux franchement accrus de la calcitonine et les spécificités 
de la prise en charge thérapeutique du CMT sont telles que la 
mesure de la calcitonine est indispensable avant toute inter- 
vention pour goitre ou nodule thyroïdien. L'antigène car- 
cino-embryonnaire constitue aussi un marqueur des CMT 
(et non seulement des tumeurs digestives ou bronchiques). 

L'enquête préopératoire comporte la vérification pré- 



Penser cancer médullaire de la thyroïde, et non seulement 
cancer digestif ou bronchique, devant toute augmentation 
insolite de l'ACE. 



opératoire de l'ensemble de production hormonale associée, 
notamment de catécholamines et d'hypercalcémie, le pré- 
lèvement pour l'enquête génétique, l'évaluation échogra- 
phique dédiée des aires ganglionnaires. 

Évaluation des formes familiales 
de cancer médullaire 

La présentation du CMT est familiale, génétiquement déter- 
minée et transmise sur le mode dominant autosomique 



dans un peu plus d'un quart des cas. Dans ces situations, 
l'atteinte thyroïdienne est parfois localisée, plus souvent 
diffuse, pluricentrique et histologiquement associée à une 
hyperplasie des cellules C. 

Ces formes familiales sont liées à des mutations germi- 
nales du proto-oncogène RET. Elles ont trois variétés d'ex- 
pression (tableau 3.3) : 

■ cancer médullaire thyroïdien familial : le CMT est isolé et 
apparaît plutôt à l'âge adulte ; 

■ néoplasie endocrinienne multiple de type 2a (NEM-2a) : 
association d'un CMT en général dès l'adolescence, d'un 
phéochromocytome, plus rarement et tardivement d'une 
hyperparathyroïdie ; 

« néoplasie endocrinienne multiple de type 2b 
(NEM-2b) : association d'un CMT apparaissant dans la 
petite enfance, d'une neuromatose cutanéo-muqueuse, 
d'une dysmorphie marfanoïde, parfois d'un phéo- 
chromocytome. La sévérité évolutive de la maladie 
explique sans doute l'absence de révélation d'une 
hyperparathyroïdie. 

Le gène RET situé sur le chromosome 10 code pour un 
récepteur membranaire à activité tyrosine kinase, impliqué 
dans la croissance et la différenciation cellulaire. 

En pratique, on propose aux malades atteints de CMT une 
analyse génétique à l'occasion d'un prélèvement sanguin. Le 
séquençage direct des 9 exons d'intérêt, où les principales 
mutations ont été décrites, est effectué. L'identification 
d'une anomalie génétique conduit chez le propositus au 
dépistage annuel du phéochromocytome et de l'hyperpa- 
rathyroïde primaire. De plus, à l'occasion de consultations 
spécialisées d'oncogénétique, la recherche de l'anomalie 
génétique est proposée aux membres de la famille : les sujets 
sans mutation sont dégagés de toute surveillance spécifique ; 
chez les sujets mutés à risque de développer la maladie, la 
thyroïdectomie prophylactique ou précoce et une surveil- 
lance biologique annuelle sont envisagées. Les corrélations 
entre le génotype et le phénotype permettent également 
d'adapter la surveillance et les propositions thérapeutiques 
à la sévérité de la mutation caractérisée dans chaque famille. 

Prise en charge thérapeutique 
et surveillance 

En cas de NEM-2 avec atteinte lésionnelle thyroïdienne et 
surrénalienne, la prise en charge chirurgicale du phéochro- 
mocytome doit précéder celle de la tumeur thyroïdienne. 

L'intervention pour CMT fait appel à un chirurgien très 
spécialisé. Elle consiste en la thyroïdectomie totale associée 
à un large curage ganglionnaire en raison de la grande lym- 
phophilie de ce cancer. Le curage intéresse le compartiment 
central du cou, les aires ganglionnaires homolatérales du 
côté de la tumeur, voire bilatérales selon le contexte géné- 
tique et l'extension ganglionnaire suspectée en pré- ou pero- 
pératoire. L'intervention n'est curative qu'avant l'installation 
d'un envahissement ganglionnaire. 

Chez les patients génétiquement prédisposés, la thyroï- 
dectomie préventive est à envisager, ordinairement dès l'âge 
de 3 ou 5 ans. 

La surveillance repose sur la palpation cervicale, l'écho- 
graphie cervicale, la mesure de la calcitonine tous les 6 mois, 
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Tableau 3.3 Phénotypiques associés aux cancers médullaires familiaux par mutation du gène RET. 



Phénotypes associés 


Fréquence 


Pathologies 


Pénétrance 


NEM-2a ou syndrome de Sipple 


60 % des NEM-2 


Cancer médullaire 


> 95 % 






Phéochromocytome 


50 % 






Hyperparathyroïdie primaire 


20-35 % 


NEM-2b ou syndrome de Gorlin 


5 % des NEM-2 


Cancer médullaire 


100 % 






Phéochromocytome 


50 % 






Dysmorphie, neuromatose 




F-CMT 


35 % des NEM-2 


Cancer médullaire 


100 % 



éventuellement celle de l'ACE. Un taux de calcitonine indé- 
tectable est en faveur de la rémission. En l'absence de mala- 
die résiduelle, la surveillance est progressivement espacée. 
Une grande attention est accordée au temps de doublement 
du taux de la calcitonine : le pronostic est plus sévère s'il est 
inférieur à 6 mois. 

L'enquête peut se compléter par le scanner cervico-tho- 
raco-abdominal, la scintigraphie osseuse, l'IRM hépatique 
et du squelette axial. Une imagerie fonctionnelle (TEP-FDG 
et TEP-F DOPA) est parfois envisagée. 

Les métastases des cancers médullaires sont ganglion- 
naires, pulmonaires, hépatiques, osseuses, cutanées... Les 
patients peuvent être affectés de diarrhées, de flushs, de 
douleurs osseuses invalidantes. 

Ces éléments cliniques, biologiques, morphologiques 
sont à discuter dans le choix de la simple surveillance au 
cours des formes asymptomatiques peu évolutives. Dans les 
formes de pronostic plus sévère se justifie l'introduction de 
thérapeutiques moléculaires ciblées (vandétanib, sunitinib) 
et des chimiothérapies antimitotiques (streptozotocine, 
dacarbazine, cyclophosphamide, vincristine). 

La chirurgie, l'irradiation des localisations tumorales sont à 
discuter. Des techniques de radio-immunothérapie (perfusion 
d'anticorps monoclonaux bispécifiques anti-ACE et anti-DTPA 
radio-marqués par l'iode 131), le traitement par radiofréquence 
des métastases hépatiques, pulmonaires ou osseuses, l'emboli- 
sation endovasculaire des tumeurs ont été développées. 

Prise en charge des cancers 
thyroïdiens anaplasiques 
et peu différenciés 

Les cancers anaplasiques et peu différenciés sont rares, mais 
de pronostic très sévère. Ils constituent environ 2 % des can- 
cers de la thyroïde et leur incidence annuelle est de l'ordre 
deux par million d'habitants. Ils prédominent largement 
chez les sujets âgés. 

La plupart des cancers anaplasiques proviennent de 
la dédifférenciation d'un cancer thyroïdien papillaire ou 
vésiculaire méconnu chez des patients porteurs de goitres 
anciens. Ceux-ci apparaissent soudain dramatiquement 
évolutifs : accroissement rapide; douleurs; signes de com- 
pression digestifs, respiratoires ; adénopathies. La tumé- 
faction, indurée, parfois douloureuse, adhère aux plans 
musculaires et viscéraux. Des signes inflammatoires et une 



altération de l'état général sont des signes de gravité. Le dia- 
gnostic suggéré par l'étude cytologique est confirmé par la 
biopsie chirurgicale. L'exploration tomodensitométrique, 
par le PET-scan, complète l'évaluation. 

L'évolution locorégionale et métastatique est extrême- 
ment rapide. Ces cancers très peu différenciés ne produisent 
pas la thyroglobuline, ne captent pas l'iode radioactif et 
ne répondent pas au traitement frénateur par l'hormone 
thyroïdienne. La mortalité à 1 an est de 80 %. La durée de 
survie moyenne varie de 4 à 9 mois. 

La chirurgie thyroïdienne ne peut s'envisager qu'en cas de 
maladie intrathyroïdienne. Elle apparaît trop délabrante et 
inefficace au stade d'extension extracapsulaire. Rapidement 
sont à envisager la radiothérapie (conventionnelle ou hyper - 
fractionnée) et la chimiothérapie (doxorubicine) dont la 
combinaison améliore les conditions de survie. La corti- 
cothérapie est habituelle, la mise en place d'endoprothèses 
trachéale ou œsophagienne, d'une sonde de gastrostomie est 
possible. 

Tout goitre devenant rapidement évolutif doit amener à consul- 
ter en urgence. 

Autres tumeurs 
Lymphomes 

Les lymphomes compliquent 1 % des thyroïdites hyper- 
trophiques de Hashimoto. Il peut s'agir de lymphomes 
primitifs de la thyroïde ou d'une localisation thyroïdienne 
d'un lymphome généralisé. Apanage de sujets âgés, ils 
déterminent une tuméfaction diffuse, affectant l'ensemble 
de la thyroïde (l'anaplasique est initialement plus localisé), 
rapidement évolutive, sensible ou douloureuse. Elle est très 
hypo-échogène et hyper vasculaire au sein d'un parenchyme 
thyroïdien remanié par la thyroïdite. Le diagnostic sug- 
géré par la ponction cytologique doit être confirmé par un 
prélèvement biopsique qui permet l'étude de la population 
lymphoïde. 

Le traitement dépend des critères histopronostiques du 
lymphome, de son degré d'extension, de l'état général du 
patient et fait appel à une chimiothérapie orale ou systé- 
mique, une irradiation cervicale. Certains lymphomes loca- 
lisés ont pu être guéris par la chirurgie. 
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Métastases thyroïdiennes 

Les métastases thyroïdiennes compliquent les cancers du 
rein, du poumon ou d'autres organes. Ils peuvent parfois 
bénéficier grandement de la chirurgie d'exérèse. 

Hy perthy roïd i es 

L'hyperthyroïdie désigne l'hyperfonctionnement de la 
glande thyroïde. Celui-ci accroît la production hormonale, 
conduit à un état d'intoxication par les hormones thyroï- 
diennes (ou thyréotoxicose). 

L'hyperthyroïdie affecte 1 à 2 % de la population adulte 
féminine, mais n'épargne pas l'enfant, le sexe masculin et 
le sujet âgé. On peut être amené à évoquer cette situation 
dans une variété très considérable de circonstances, et la 
confirmation par les dosages hormonaux est aisément obte- 
nue. Compte tenu de l'extrême diversité des causes (on en 
dénombre plus d'une trentaine) et de la multiplicité des 
possibilités thérapeutiques, l'affirmation du diagnostic étio- 
logique, le choix du traitement et de sa conduite requièrent 
idéalement un avis spécialisé. 

Quand faut-il évoquer 
une hyperthyroïdie? 

En pratique, le clinicien est amené à penser à l'hyperthyroï- 
die en présence de signes thyréotoxiques, d'une hypertro- 
phie thyroïdienne ou de signes oculaires. 

Signes cliniques thyréotoxiques 

Les signes cliniques de thyréotoxicose constituent l'expression 
de l'inflation hormonale, conséquence de l'hyperthyroïdie. 

Dans les formes typiques, on observe habituellement : 

» un amaigrissement rapide avec polyphagie ; 

• une asthénie musculaire avec amyotrophie, notamment 
des ceintures ; 

• une thermophobie avec hypersudation, une polydipsie, 
une élévation thermique discrète. Ces signes de dysré- 
gulation thermique s'expriment éloquemment dans la 
« main basedowienne » : chaude et moite avec chaleur 
irradiée, de plus finement trémulante ; 

■ un éréthisme cardiovasculaire : tachycardie permanente, 
augmentation de la pression artérielle systolique ; 

■ une diarrhée ou la disparition d'une constipation ancienne ; 

■ un tremblement fin, rapide, régulier des extrémités : il 
apparaît dans l'attitude mains tendues, doigts écartés ; 

■ une nervosité, une agitation, une fébrilité des gestes et de 
l'humeur. 

Dans les formes frustes, la symptomatologie thyréo- 
toxique est dissociée, réduite à quelques signes diversement 
associés : tachycardie, petit tremblement, thermophobie, 
sudations, diarrhée, amaigrissement discret... 

Un certain nombre de formes trompeuses n'orientent pas 
a priori vers un emballement de la production thyroïdienne. 
L'hyperthyroïdie se manifeste alors par des signes : 

■ paradoxaux : prise de poids souvent avec aménorrhée 
chez la femme jeune, anorexie chez le sujet âgé ; 



■ cardiaques : la cardiothyréose constitue la présentation 
cardiaque de l'hyperthyroïdie. Le patient consulte pour 
des extrasystoles, des crises de tachycardie paroxystique, 
un flutter ou une fibrillation auriculaire paroxystique ou 
permanente, une insuffisance cardiaque ; 

■ cutanés : prurit ; 

■ digestifs : diarrhée et amaigrissement ; 

■ musculaires : myopathie pseudo-paralytique ou pseudo- 
myasthénique, troubles paresthésiques ou paralytiques ; 

■ osseux : fractures et tassements vertébraux liés à 
l'ostéopénie ; 

■ neuropsychiatriques : modifications du comportement et 
difficultés scolaires chez l'enfant; états anxiodépressifs, 
délirants ou confusionnels ; 

■ mimant une infection sévère : crise aiguë thyréotoxique 
avec hyperthermie et déshydratation. 

Parfois même ce sont des signes biologiques qui 
conduisent à évoquer un état thyréotoxique : 

■ diminution du cholestérol total et LDL ; 

■ augmentation de l'ostéocalcine sérique et des phosphatases 
alcalines, liée à l'accroissement du remodelage osseux; 

■ augmentation de la yGT et des phosphatases alcalines 
liées à la rétention hépatique ; 

• tendance à l'hypercalcémie ; 

« élévation sérique de la ferritine. 

Tuméfaction thyroïdienne 

La découverte par la palpation cervicale d'un goitre ou d'un 
nodule localisé conduit de principe à mettre en question 
l'état fonctionnel thyroïdien et à rechercher cliniquement, 
biologiquement l'hyperthyroïdie. 

Signes oculaires 

Enfin c'est l'attention du patient, du médecin, de l'ophtal- 
mologiste, voire de l'opticien qui peut être attirée par des 
signes d'irritation oculaire, un gonflement des paupières, 
une protrusion des globes oculaires... Ceux-ci font penser 
à un désordre thyroïdien. 

Comment confirmer 
l'hyperthyroïdie ? 

Le dosage de la TSH sérique est à réaliser en première 
intention. Dans les formes typiques d'hyperthyroïdie, la 
concentration de TSH est effondrée, inférieure à 0,01 mU/L. 
Elle constitue le test le plus sensible et le plus spécifique des 
dysfonctions primitivement thyroïdiennes. 

Malgré tout, le dosage de la TSH méconnaît les hyper- 
thyroïdies centrales (adénome thyréotrope, résistance aux 
hormones thyroïdiennes), qui se caractérisent par un taux 
de TSH normal ou légèrement augmenté, inapproprié à des 
taux accrus des hormones thyroïdiennes circulantes. 

De plus, la baisse de la TSH est non spécifique, constatée 
lors des 1 er et 2 e trimestres de la grossesse, en raison de l'acti- 
vité thyréostimulante de l'HCG. Chez les patients hospita- 
lisés, en mauvais état général, soumis aux corticoïdes, aux 
dopaminergiques, les taux de TSH peuvent être abaissés, 
indépendamment de toute maladie thyroïdienne. 
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Encadré 3.10 Hyperthyroïdie subclinique 
ou fruste 



■ Biologiquement : TSH basse sans augmentation des formes 
libres de T4 et de T3. Anomalie à réévaluer à plusieurs reprises 
car susceptible de disparaître. 

■ Cliniquement : responsable d'un risque fracturaire accru 
chez la femme ménopausée et d'une augmentation de la 
mortalité cardiovasculaire (risque de fibrillation auriculaire, 
d'altération de la contractilité et d'hypertrophie ventriculaire 
gauche), à l'origine d'une diminution de l'espérance de vie 
après 60 ans. 

■ Intérêt d'une thérapeutique si la TSH est en permanence 
inférieure à 0, 1 mll/L, surtout s'il existe des risques cardiaques 
ou osseux. Avis spécialisé recommandé. 



Les dosages des formes libres de T3 et de T4 seront 
pratiqués en cas d'abaissement de la TSH. Il existe une 
bonne corrélation entre l'élévation des taux hormonaux et la 
symptomatologie de l'hyperthyroïdie en particulier chez les 
sujets jeunes ; celle-ci est moins franche chez les sujets âgés. 
Certaines formes frustes, dites infracliniques, de thyrotoxi- 
cose se caractérisent seulement par un abaissement du taux 
de TSH, alors que les taux d'hormones thyroïdiennes sont 
normaux (encadré 3.10). 

Comment conduire 
l'enquête étiologique? 

La cause de l'hyperthyroïdie apparaît parfois évidente : 

■ la présence d'un goitre diffus, nodulaire, d'apparition 
récente, de signes oculaires œdémateux chez un patient 
souffrant de thyrotoxicose caractérise à coup sûr la mala- 
die de Basedow; 

■ en présence d'un nodule palpable et de signes thyréo- 
toxiques, on évoque en premier heu un nodule toxique ; 

■ une hypertrophie irrégulière et bosselée dans les goitres 
multinodulaires secondairement toxiques ; 

■ une hyperthyroïdie iatrogène est évoquée chez un malade 
soumis à l'amiodarone, aux cytokines. 

Dans les autres situations, une enquête biologique, par- 
fois scintigraphique et échographique, s'impose : 

■ les anticorps antirécepteur de la TSH (ac. anti-RTSH) 
sont présents dans 98 % des maladies de Basedow. 
L'importance du taux initial est assez bien corrélée avec 
les signes oculaires et le pronostic de l'hyperthyroïdie. 
Leur recherche est particulièrement indispensable chez 
les femmes enceintes pour prédire le risque de dysthy- 
roïdie fœtale et néonatale, car ces anticorps traversent 
la barrière placentaire. Enfin, leur présence à des titres 
élevés en début et surtout en fin du traitement par anti- 
thyroïdiens de synthèse (ATS) constitue un bon facteur 
prédictif du risque de rechute. Les dosages des anticorps 
antithyroglobuline et antithyroperoxydase n'ont que peu 
d'intérêt dans ces situations ; 

■ la thyroglobuline circulante (Tg) est accrue dans toutes 
les variétés d'hyperfonctionnement thyroïdien. Son 
dosage se révèle donc inutile. Une exception : la détection 



des états de thyrotoxicose factice par prise d'hormone 
thyroïdienne dans lesquels la concentration de Tg est 
basse, ce qui témoigne de la mise au repos du paren- 
chyme thyroïdien ; 

■ la mesure de l'iodurie, de l'iodémie peut être utilisée 
pour la détection d'une surcharge iodée actuelle ; 

■ la scintigraphie thyroïdienne (à l'iode 123 ou à défaut 
au technétium) est inutile dans les formes typiques de 
maladie de Basedow. Elle révélerait une fixation dif- 
fuse au sein du parenchyme thyroïdien. Mais elle reste 
l'examen le plus utile pour déterminer le mécanisme 
des hyperthyroïdies de diagnostic difficile. Elle est aussi 
indispensable avant un éventuel traitement radio-isoto- 
pique. Sa seule contre-indication demeure la grossesse. 
Elle est pleinement réalisable au cours des soi-disant 
allergies à l'iode, les phénomènes allergiques concernant 
essentiellement les produits radiologiques de contraste 
iodés ; 

■ l'échographie-Doppler de la glande thyroïde n'est 
pas indispensable et s'avère très opérateur-dépendant. 
Toutefois, il s'agit d'un examen non invasif, peu coûteux, 
pouvant apporter rapidement des informations sur : 

■ l'étiologie. Dans la maladie de Basedow, le parenchyme 
est globalement hypo-échogène et hypervasculaire 
(«thyroïde infernale»). Le nodule toxique se pré- 
sente comme une formation unique hypo-échogène, 
vascularisée avec une augmentation du débit dans 
l'artère thyroïdienne inférieure ; il est parfois associé à 
d'autres formations nodulaires au sein d'une thyroïde 
dystrophique. Dans les thyroïdites subaiguës, des 
plages hypo-échogènes mal limitées sont fréquem- 
ment observées, 

■ l'orientation thérapeutique. Les données échogra- 
phiques sont précieuses pour distinguer les différentes 
formes de thyropathies iatrogènes (notamment liées à 
l'amiodarone) et contribuer rapidement à la thérapeu- 
tique la plus adaptée, 

■ le pronostic. Une augmentation du flux dans l'artère 
thyroïdienne inférieure a été constatée chez les patients 
euthyroïdiens qui traités pour maladie de Basedow réci- 
divent rapidement après arrêt des ATS ; par comparaison 
le flux est normal chez ceux qui ne récidivent pas. 

Quelles sont les causes 
de T hyperthyroïdie? 

Il est primordial de déterminer la cause de l'hyperthyroïdie, 
afin de déterminer le choix thérapeutique et le pronostic. 

Maladie de Basedow 

La maladie de Basedow constitue en France environ la moi- 
tié des causes d'hyperthyroïdie. Elle survient à tous les âges, 
mais volontiers chez la femme jeune, dans un contexte fami- 
lial de thyropathie. Le goitre, d'apparition récente, est diffus, 
ferme, indolore, vasculaire, et s'associe fréquemment à une 
ophtalmopathie (figure 3.18 et encadré 3.11). Une dermo- 
pathie («myxœdème prétibial» figure 3.19), une acropachye 
ou d'autres maladies auto-immunes (vitiligo, diabète de 
type 1...) peuvent également être présents. 
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Figure 3.18 Orbitopathie basedowienne œdémateuse avec 
hyperhémie conjonctivale, chemosis, œdème palpébral supé- 
rieur, inférieur et de la caroncule. 



Encadré 3.1 1 Ophtalmopathie basedowienne 

■ Cliniquement : photophobie, larmoiement, rétraction palpébrale, 
asynergie oculopalpébrale, œdème palpébral, exophtalmie 
axile et réductible, chemosis. 

■ Constitution favorisée par la sévérité des désordres 
immunologiques (l'atteinte est corrélée avec les titres d'ac. 
anti-RTSH), par les épisodes de défreinage de la TSH, enfin 
par le tabagisme. 

■ Signes de gravité : intensité de l'exophtalmie gênant la 
fermeture des yeux, apparition d'une diplopie spontanée, à 
la fatigue ou dans les positions extrêmes du regard, altération 
de la vision des couleurs. On cote l'évolutivité par un score 
clinique dit de Mourits (entre 1 et 10). 

■ Orbitopathie maligne exophtalmie irréductible et 
douloureuse, inocclusion palpébrale, atteinte cornéenne, 
troubles oculomoteurs, compression du nerf optique. 

■ Coopération ophtalmologique spécialisée nécessaire dans les 
formes modérées à sévères. 

■ Imagerie complémentaire : TDM (figure 3.20) ou IRM 
orbitaire, exploration fonctionnelle visuelle, scintigraphie à 
l'octréotide marqué (indiqué seulement en cas de doute sur 
l'évolutivité). 

■ Traitement : 

■ orbitopathie simple : collyres, verres teintés; 

■ orbitopathie sévère : prise en charge en milieu spécialisé, 
corticothérapie le plus souvent en bolus par voie veineuse 
durant 3 à 6 mois, anti-CD20, radiothérapie orbitaire 
rétro-oculaire et chirurgie de décompression à discuter au 
cas par cas. 



La présence d'ac. anti-RTSH constitue un argument 
solide en faveur de l'origine basedowienne de l'hyperthyroï- 
die. En échographie, le parenchyme est globalement hypo- 
échogène et hypervasculaire. L'examen peut aussi détecter 
au sein du goitre des nodules dont les caractéristiques écho- 
graphiques mériteront un complément d'évaluation notam- 
ment cytologique ou une surveillance. La scintigraphie 
apparaît utile seulement si un traitement radio-isotopique 
est envisagé (pour le calcul dosimétrique), ou s'il existe un 
doute diagnostique. 




Figure 3.19 Dermopathie basedowienne : myxœdème prétibial. 




Figure 3.20 Aspect tomodensitométrique d'une orbitopathie 
liée à la maladie de Basedow. Augmentation de l'épaisseur des 
muscles oculomoteurs, accroissement asymétrique de la protrusion 
des globes oculaires. 



Nodule toxique 

Le diagnostic est évoqué lorsqu'en présence de signes thy- 
réotoxiques, un nodule thyroïdien est perçu cliniquement. 
Cependant la formation échappe parfois à l'examen clinique 
du fait de son siège postérieur ou très bas situé, ou du mor- 
photype du sujet. Même si un éclat du regard, une petite 
rétraction des paupières sont possibles, il n'y a aucun signe 
oculaire œdémateux. 

Les dosages confirment la baisse de TSH et l'hyperhor- 
monie thyroïdienne, et l'absence d'auto -immunité anti- 
thyroïdienne. L'élément fondamental du diagnostic est 
constitué par la scintigraphie thyroïdienne : elle révèle une 
fixation élective de l'isotope au niveau du nodule palpé, le 
reste du parenchyme thyroïdien est éteint (figure 3.21). 
En échographie, les aspects sont souvent très évocateurs : 



Chapitre 3. Thyroïde 
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Figure 3.21 Aspect scintigraphique d'un nodule toxique : hyper- 
fonctionnel, extinctif. 



formation nodulaire hypo- échogène, hypervasculaire, avec 
augmentation du débit dans l'artère thyroïdienne inférieure. 
Le nodule est en principe unique. 

Goitres multinodulaires 
secondairement toxiques 

Ils constituent la principale cause d'hyperthyroïdie des sujets 
âgés, surviennent sur un goitre préexistant dont les nodules 
s'autonomisent et deviennent hyperfonctionnels. Le goitre est 
diffus, souvent irrégulier et bosselé, déformé par la présence 
de formations nodulaires, parfois associé à des signes com- 
pressifs. La scintigraphie révèle une hyperfixation en regard 
de zones nodulaires avec extinction du reste du parenchyme. 
L'échographie précise le volume du goitre, la structure et 
l'échogénicité du parenchyme et des nodules. Éventuellement 
des ponctions à l'aiguille fine sont réalisées pour étude cytolo- 
gique des nodules morphologiquement suspects. 

Goitre basedowifié 

Au sens propre, cette situation plus rare désigne un hyper- 
fonctionnement thyroïdien diffus, survenant sur un goitre 
ancien déjà constitué, du fait de l'apparition d'auto-anticorps 
antirécepteurs de TSH circulants. 

Hyperthyroïdie d'origine iatrogène 

Surcharge iodée : ces hyperthyroïdies sont liées à : des prises 
médicamenteuses iodées (antitussifs, antidiarrhéiques, 
amiodarone) ; des agents de contraste iodés, antiseptiques 
iodés ; des préparations alimentaires riches en iode (bis- 



cottes aux algues, aileron de requin...). Elles peuvent être 
transitoires, parfois prolongées et sévères, notamment sous 
amiodarone (qui détermine des imprégnations iodées pro- 
longées). Dans ces circonstances, on distingue les hyperthy- 
roïdies relevant de l'hyperactivité de formations nodulaires 
devenues hyperfonctionnelles à la faveur d'une disponibilité 
accrue en iode (type 1), et les hyperthyroïdies liées à des thy- 
roïdites iodées, dilacérant la structure des vésicules thyroï- 
diennes et libérant leur contenu (type 2). 

Lithium, interféron : ils déterminent des hyperthyroï- 
dies dont le mécanisme, immunologique ou toxique, est à 
préciser. 

Hyperthyroïdie liée aux thyroïdites 
Thyroïdite subaiguë de De Quervain 

Réactionnelle à une infection virale, elle survient brutale- 
ment, quelques semaines après un épisode infectieux 
d'allure grippale. Le syndrome de thyrotoxicose s'associe 
à de vives douleurs cervicales antérieures, à une dyspha- 
gie, tandis que réapparaissent des signes généraux (fièvre, 
asthénie). Le goitre est ferme et douloureux à la palpation. 
Sur le plan biologique, IL existe initialement un syndrome 
inflammatoire majeur. L'échographie révèle une glande 
thyroïde hypertrophiée, siège de plages hypo-échogènes. 
La scintigraphie à l'iode 123 ou au technétium 99m n'est 
réalisée qu'en cas de doute diagnostique, et révèle typi- 
quement à la phase initiale une cartographie blanche par 
absence de fixation. L'évolution se fait spontanément 
vers le retour à l'euthyroïdie puis vers une phase d'hypo- 
thyroïdie plus ou moins prolongée et ordinairement vers 
une récupération fonctionnelle ad integrum. Des réci- 
dives, voire une hypothyroïdie définitive, sont toutefois 
possibles. 

Thyroïdites silencieuses ou indolores 

Ces thyroïdites lymphocytaires subaiguës, de mécanisme 
auto-immun, surviennent spontanément ou à l'occasion de 
facteurs déclenchants, essentiellement la période du post- 
partum. On relève dans ces situations la présence d'anti- 
corps antithyroperoxydase : 

■ la thyroïdite silencieuse est responsable d'une situation 
de thyrotoxicose spontanément résolutive à fixation 
basse. Elle passe souvent inaperçue, car la symptomato- 
logie est peu bruyante : phase initiale de thyrotoxicose 
d'intensité modérée avec petit goitre ferme et indolore, 
suivie d'une phase d'hypothyroïdie plus ou moins symp- 
tomatique et transitoire. L'évolution se fait en règle géné- 
rale vers le retour à l'euthyroïdie, mais des hypothyroïdies 
définitives ou des récidives sont possibles ; 

■ la thyroïdite du post-partum se présente comme une 
thyroïdite indolore typique, avec une phase de thyrotoxi- 
cose discrète survenant dans les 4 à 6 semaines suivant 
l'accouchement. La phase d'hypothyroïdie survient entre 
le 4 e et le 7 e mois, nécessite parfois une hormonothérapie 
thyroïdienne substitutive transitoire. Le retour spontané 
à l'euthyroïdie est habituel. Mais la situation peut récidi- 
ver à chaque grossesse ou évoluer dans 5 à 10 % des cas 
vers l'hypothyroïdie définitive. 
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Thyrotoxicose factice 

Liée à la prise clandestine d'hormones thyroïdiennes, elle 
réalise un syndrome thyréotoxique pur, sans goitre ni symp- 
tomatologie oculaire. En échographie, la thyroïde est de 
petites dimensions et hypovasculaire. La thyroglobuline cir- 
culante est basse, ce qui distingue cette situation des autres 
causes d'hyperthyroïdie, et dispense de la réalisation de la 
scintigraphie (blanche). 

Hyperthyroïdie gravidique 

Elle se caractérise par des signes thyréotoxiques survenant 
au 1 er trimestre et jusqu'au 4 e mois de la grossesse, indépen- 
damment de toute présence d'anticorps antirécepteurs de 
TSH, mais directement liée à l'action thyréostimulante de 
l'HCG placentaire. Elle est souvent simplement surveillée et 
peut justifier un traitement p-bloquant. 

Sa variété sévère ou hyperemesis gravidarum, débute entre 
la 6 e et la 9 e semaine de gestation. Elle se traduit par des vomis- 
sements incoercibles, responsables de troubles hydroélectroly- 
tiques avec déshydratation et perte de poids. Elle est favorisée 
par la gémellarité, peut s'accompagner d'atteinte hépatique. 
Elle nécessite l'hospitalisation et assez rarement un traitement 
antithyroïdien, si les mesures symptomatiques (réhydratation 
en perfusion, p-bloquant) s'avèrent insuffisantes. 

Sa variété familiale, persistant tout au long de la grossesse 
et liée à une hypersensibilité du récepteur de TSH à l'action 
de l'HCG, est exceptionnelle. 

Hyperthyroïdie centrale, liée 
à la production excessive de TSH 

Dans ces situations très rares, le taux de TSH est accru ou 
paradoxalement normal, coïncidant avec une élévation des 
titres de T3 et T4 libres. Elles se caractérisent par un goitre 
diffus en l'absence de signes oculaires et d'anticorps antiré- 
cepteurs de la TSH. Elles résultent soit d'un adénome thyréo- 
trope de l'antéhypophyse, ordinairement détecté en IRM, soit 
d'un état de résistance des tissus et notamment de l'hypophyse 
à l'action des hormones thyroïdiennes, le plus souvent en rai- 
son d'une mutation du gène codant pour leur récepteur p. 

Autres causes 

■ Métastases fonctionnelles diffuses d'un cancer thyroïdien 
différencié. 

■ Môles hydatiformes et choriocarcinomes producteurs 
d'HCG. 

• Goitre ovarien toxique. 



■ Hyperthyroïdie familiale par mutation activatrice du 
récepteur de TSH, responsable d'un goitre diffus toxique, 
sans atteinte oculaire, sans signes d'auto -immunité. 

Quelles sont les possibilités 
de prise en charge thérapeutique? 

Il est indispensable d'avoir déterminé l'étiologie de l'hyper- 
thyroïdie avant de débuter une thérapeutique adaptée. 

Thérapeutiques symptomatiques 

Un traitement symptomatique peut être débuté dans l'attente 
des résultats de l'enquête étiologique - p-bloquants non car- 
diosélectifs, de type propranolol (Avlocardyl®) ou bisoprolol 
(Detensiel®) -, afin de lutter contre les effets périphériques 
des hormones thyroïdiennes en excès. Si les p-bloquant sont 
contre-indiqués, on peut utiliser un calcium-bloqueur. 

Le repos est recommandé, même si la poursuite de 
l'activité professionnelle est ordinairement possible. Chez 
la femme jeune, l'initiation d'une grossesse qui nécessi- 
terait une gestion particulière est à éviter (voir plus loin 
encadré 3.13). 

Thérapeutiques spécifiques 
Antithyroïdiens de synthèse (tableau 3.4) 

Les antithyroïdiens de synthèse (ATS) disponibles sont 
d'une part les imidazolines - thiamazole (Thyrozol®) 
ou plus anciennement son précurseur le carbimazole 
(Néomercazole®) -, d'autre part les dérivés du thioura- 
cile - benzylthiouracile (Basdène®) et propythiouracile 
(Propylex®). Ils inhibent la synthèse hormonale par blocage 
de la thyropéroxydase. De plus les dérivés du thiouracile, à 
fortes doses, inhibent la conversion périphérique de T4 en 
T3. Ils n'empêchent pas la libération des hormones déjà syn- 
thétisées, et il faut aussi tenir compte de la longue demi-vie 
de la thyroxine (4 à 6 jours). Leur action est donc progres- 
sive, sensible après quelques jours et pleinement efficace 
après quelques semaines. 

Le traitement comporte une phase d'attaque puis une phase 
d'entretien prolongée pendant une durée totale d'au moins 
18 mois. La dose d'attaque (par exemple 10 à 40 mg de thia- 
mazole selon l'intensité de l'hyperthyroïdie) sera maintenue 
pendant 4 à 6 semaines, jusqu'à réduction de l'hyperhormo- 
némie thyroïdienne. La phase d'entretien peut être envisagée 
de deux manières. On peut diminuer progressivement la 
posologie de l'ATS, en adaptation à l'état hormonal. On peut 



Tableau 3.4 Médications antithyroïdiennes. 



Dénomination 

commune 


Nom 

commercial 


Présentation 


Posologie 

habituelle 


Effets indésirables 


Précautions d'emploi 


Thiamazole 


Thyrozol® 


Cp à 5, 10 et 20 mg 


2,5-40 mg 


- Leucopénies, 


-Surveillance de l'hémogramme 
en début de traitement ou lors 
de sa reprise (exemple : tous les 


Carbimazole 


Néomercazole® 


Cp à 5 et 20 mg 


2,5-60 mg 


agranulocytose 
(0,2-0, 5 %) 


Benzylthiouracile 


Basdène® 


Cp à 25 mg 


25-600 mg 


-Érythèmes, urticaire 
- Arthralgies, 
épigastralgies, 
hépatites... 


10 jours durant 2 mois) 

- Hémogrammme en urgence en 
cas de fièvre ou d'angine 


Propylthiouracile 


Propylex® 


Cp à 50 mg 


25-600 mg 



